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POVZETEK 
Hidrofilni ogrodni sistemi so najpogosteje uporabljeni dostavni sistemi za podaljšano 
sproščanje. Učinkovina je vgrajena v ogrodje, ki vsebuje nabrekajoč polimer. Kot polimer 
se najpogosteje uporablja neionski derivat celuloze – hipromeloza. Hitrost sproščanja 
učinkovine iz tablet je odvisna od nabrekanja polimera, hitrosti nastanka gela ter njegove 
strukture, samo sproščanje pa poteka preko mehanizmov difuzije in erozije. Pri 
preučevanju sproščanja iz tablet s hipromelozo je bilo ugotovljeno, da imajo lastnosti 
polimera pomemben vpliv na hitrost in mehanizem sproščanja. Cilj magistrske naloge je 
bilo vrednotenje vpliva viskoznosti, velikosti delcev in deleža hidroksipropoksi skupin 
hipromeloze na hitrost sproščanja modelne hidrofilne zdravilne učinkovine. Vpliv smo 
preučevali na tabletah, ki so vsebovale hipromelozo z različnimi vrednostmi teh treh 
spremenljivk. Teste smo izvajali v dveh različnih napravah za sproščanje, v napravi z 
recipročnimi cilindri in napravi z vesli v kombinaciji s stacionarnimi štirikotnimi 
košaricami. Iz rezultatov smo ugotovili, da se profili sproščanja v različnih napravah za 
sproščanje med seboj razlikujejo, kar potrjuje pomembnost izbire metode za določitev 
hitrosti sproščanja. Na sproščanje najbolj vplivata velikost delcev (naprava z vesli) in delež 
hidroksipropoksi skupin (naprava z recipročnimi cilindri). Tablete s hipromelozo z večjimi 
delci (in nižjo specifično površino) izkazujejo hitrejši profil sproščanja. Višji delež 
hidroksipropoksi skupin hipromeloze rezultira v hitrejšem sproščanju, pri uporabi 
hipromeloze različnih viskoznosti pa smo ugotovili, da viskoznost nima bistvenega vpliva 
na sproščanje zdravilne učinkovine iz preiskovane formulacije z dvema uporabljenima 
metodama. Preiskovane tablete so bile izdelane po dveh postopkih, in sicer z neposrednim 
stiskanjem in vlažno granulacijo, tako da smo lahko ovrednotili tudi vpliv tehnološkega 
postopka izdelave. Ugotovili smo, da učinkovina izkazuje hitro začetno sproščanje iz 
neposredno stisnjenih tablet, ki je tudi na koncu hitrejše od sproščanja iz vlažno 
granuliranih tablet. Pri neposredno stisnjenih tabletah ima začetna erozija pred 
vzpostavitvijo gelske plasti večji doprinos h količini sproščene učinkovine. Izbira 
tehnološkega postopka in lastnosti hipromeloze pomembno vplivajo na sproščanje 
učinkovine, z dobrim načrtovanjem hidrofilnega ogrodnega sistema pa lahko dosežemo 
robusten profil sproščanja. 
Ključne besede: hidrofilni ogrodni sistemi, hipromeloza, gelska plast, testi sproščanja. 
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ABSTRACT 
Hydrophilic matrices are most commonly used for the extended delivery of drug 
substances. The drug is embedded in a matrix containing a swellable polymer. The most 
frequently used polymer is a non-ionic cellulose derivative – hypromellose. The rate of 
drug release from tablets depends on polymer swelling, gel formation rate and gel 
structure, while the release itself is carried out via diffusion and erosion mechanisms. 
Examination of drug release from hypromellose matrices revealed that polymer 
characteristics have a significant impact on release rate and mechanism. The aim of the 
master’s thesis was to explore the effects of viscosity, particle size and degree of 
hydroxpropoxy groups on the hypromellose polymer chain on the release rate of a water-
soluble model drug. The effect was examined on the tablets that contained hypromellose 
with different values of three functionality-related characteristics. Dissolution testing was 
carried out using two dissolution apparatus – USP 3 (reciprocating cylinder) and USP 
2 (paddle and felodipine stationary basket). Different apparatus led to different release 
profiles, confirming the importance of choosing the right method for determining the 
release rate. The release profiles obtained indicated that particle size (USP 3) and content 
of hydroxypropoxy groups (USP 2) have the biggest impact on drug release. The tablets 
containing larger hypromellose particles (and smaller specific surface area) have faster 
release profiles. A higher content of hypromellose hydroxypropoxy groups results in faster 
drug release; on the other hand, the use of different viscosity grades revealed that viscosity 
does not have a significant impact on drug release from the formulation tested by two 
different methods. The tablets were prepared both by direct compression and wet 
granulation methods, enabling us to evaluate the technological manufacturing process. We 
concluded that the drug from directly compressed tablets has fast initial release and, what 
is more, that release rate at the end of the process is faster than in the case of the tablets 
made by wet granulation. Initial erosion prior to the formation of gel layer has a stronger 
contribution to the amount of the released drug in the case of directly compressed tablets. 
Finally, the choice of the technological process and hypromellose characteristics have a 
significant impact on drug release, while smart design of hydrophilic matrices can result in 
robust release profile.  
Keywords: hydrophilic matrix system, hypromellose, gel layer, dissolution tests. 
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SEZNAM OKRAJŠAV  
BCS – biofarmacevtska klasifikacija zdravil  
FO – farmacevtska oblika 
HP skupina – hidroksipropoksi skupina 
HPLC – tekočinska kromatografija visoke ločljivosti 
HPMC – hipromeloza (hidroksipropilmetilceluloza)  
ICH – Mednarodna konferenca o harmonizaciji 
MeO skupina – metoksi skupina 
Ph. Eur. – Evropska farmakopeja 
rpm – število obratov na minuto 
RSD – relativni standardni odklon 
SD – standardna deviacija  
SSA – specifična površina 
Tg – temperatura steklastega prehoda 
USP – Farmakopeja Združenih držav Amerike 
ZU – zdravilna učinkovina
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1 UVOD 
1.1 PERORALNE FARMACEVTSKE OBLIKE S PRIREJENIM SPROŠČANJEM 
Peroralne farmacevtske oblike delimo na farmacevtske oblike s takojšnjim sproščanjem in 
farmacevtske oblike s prirejenim sproščanjem. Namen načrtovanja slednjih je prilagoditi 
mesto in hitrost absorpcije in sproščanja zdravilne učinkovine (1). 
V skladu s Formularicum Slovenicum 3.0 in Evropsko farmakopejo lahko farmacevtske 
oblike s prirejenim sproščanjem razdelimo na: 
- farmacevtske oblike s podaljšanim sproščanjem, ki so oblikovane tako, da je 
učinkovina na voljo daljše časovno obdobje po zaužitju; 
- farmacevtske oblike z zakasnelim sproščanjem, pri katerih se učinkovina sprosti v 
kasnejšem času, ne takoj po aplikaciji; 
- farmacevtske oblike s pulzirajočim sproščanjem, za katere je značilno sproščanje 
učinkovine v časovnih presledkih (2,3). 
Pri načrtovanju farmacevtskih oblik s prirejenim sproščanjem moramo upoštevati vpliv 
številnih faktorjev, kot so fizikalno-kemijske lastnosti zdravilne učinkovine, lastnosti 
farmacevtske oblike (FO), biološki dejavniki in fiziologija gastrointestinalnega trakta (1). 
1.2 DOSTAVNI SISTEMI ZA PODALJŠANO SPROŠČANJE 
Pri farmacevtskih oblikah s podaljšanim sproščanjem se zdravilna učinkovina (ZU) sprošča 
počasneje kot pri farmacevtskih oblikah s takojšnjim sproščanjem, čeprav je administracija 
v obeh primerih največkrat peroralna. Prednosti sistemov s podaljšanim sproščanjem so 
vzdrževanje terapevtskih plazemskih koncentracij skozi daljše obdobje, zmanjšana 
pogostost odmerjanja, preprečevanje nenadzorovanega nihanja plazemskih koncentracij, 
zmanjšana uporabljena količina učinkovine, boljše sodelovanje bolnikov pri terapiji, 
manjše draženje prebavnega trakta in manj neželenih učinkov. Uporaba FO s podaljšanim 
sproščanjem ima poleg prednosti tudi nekatere slabosti. Obstaja nevarnost sprostitve 
celotnega odmerka naenkrat, kar ima lahko za posledico neželene učinke. Vsaka FO 
predstavlja zaključeno enoto z vgrajenim točno določenim mehanizmom sproščanja, zato 
je možnost individualnega odmerjanja zmanjšana. Obstaja možnost povečanja obsega 
predsistemskega metabolizma in zmanjšanje sistemske biološke uporabnosti, čas 
sproščanja učinkovine pa je omejen s časom zadrževanja na mestu sproščanja (4,5). 
 2 
 
Večino sistemov s podaljšanim sproščanjem uvrščamo v eno izmed treh kategorij: 
- ogrodni sistemi, pri katerih je učinkovina dispergirana v hidrofilnem ali hidrofobnem 
ogrodju; 
- rezervoarni sistemi, ki vsebujejo netopno učinkovino, obdano z netopno membrano; 
- osmotsko nadzorovani sistemi, ki imajo v netopno membrano poleg učinkovine 
vgrajene še osmotsko aktivne komponente, ki vežejo vodo. 
Sproščanje ZU iz dostavnih sistemov je kontrolirano prek različnih mehanizmov, kot so 
difuzija, nabrekanje, erozija, raztapljanje in sproščanje, povzročeno z osmotskim tlakom. 
Vsak od sistemov ima svoje prednosti glede na delovanje, uporabnost, proizvodnjo, razvoj 
ali ceno (6). 
1.2.1 Hidrofilni ogrodni sistemi 
Hidrofilni ogrodni sistem je homogena disperzija delcev učinkovine znotraj ogrodja. Vsaj 
ena od pomožnih snovi v ogrodju je hidrofilni polimer, za katerega je značilno, da po stiku 
z vodo nabrekne. Polimer je glede na izvor lahko naraven (agar, pektin, alginat, karagenan) 
ali  polsintetični (modificiran škrob, celulozni derivati, derivati akrilne kisline). Največkrat 
uporabljeni polimeri so derivati celuloze, kot so metilceluloza, hidroksipropilceluloza, 
hipromeloza in hidroksietilceluloza. Ker se za izdelavo hidrofilnih ogrodnih sistemov 
največ uporablja proces stiskanja, so hidrofilne ogrodne tablete najpogostejša farmacevtska 
oblika (FO). Tablete poleg ZU in polimera sestavljajo še druge pomožne snovi, kot so 
polnila in drsila. Nabrekajoči ogrodni sistemi niso primerni le za peroralno uporabo, ampak 
v manjši meri tudi za vaginalno, rektalno ali bukalno (4,7).  
Hidrofilni ogrodni sistemi so zaradi svoje učinkovitosti in vsestranskosti najpogosteje 
uporabljeni sistemi za podaljšano sproščanje za peroralno uporabo. Na trgu je veliko 
farmacevtskih produktov, ki imajo obliko hidrofilnih ogrodnih sistemov s podaljšanim 
sproščanjem. Njihova formulacija je enostavna, proizvodnja pa stroškovno učinkovita, saj 
se uporabljajo običajni procesi in oprema. Značilna je tudi ustrezna »in vitro-in vivo« 
korelacija. Cilj načrtovanja hidrofilnih ogrodnih sistemov je doseganje terapevtskih 
koncentracij v plazmi v daljšem časovnem obdobju. Za razliko od inertnih ogrodnih 
sistemov se pri prehodu čez gastrointestinalni trakt zaradi erozije po nabrekanju zmanjšajo 
in raztopijo (4,6).  
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1.2.2 Hipromeloza 
Hipromeloza ali hidroksipropil metilceluloza (HPMC) je najpogosteje uporabljen celulozni 
derivat za izdelavo hidrofilnih ogrodnih sistemov. Je v vodi topen, hidrofilen in nabrekajoč 
neionski eter, ki je odporen na delovanje encimov in je stabilen v pH-območju od 3 do 11. 
HPMC je delno O-metilirana in O-hidroksipropilirana celuloza (slika 1). Substituent R 
lahko predstavlja -CH3, -CH2CH(CH3)OH ali vodikov atom. Razmerje substituentov ima 
močan vpliv na lastnosti hipromeloze. Po Evropski farmakopeji HPMC glede na stopnjo 
substitucije delimo na štiri tipe (preglednica I). Ph. Eur. priznava pet s funkcionalnostjo 
povezanih lastnosti, ki so pomembne pri uporabi HPMC kot gradnika hidrofilnih ogrodnih 
sistemov. To so viskoznost, stopnja substitucije, porazdelitev molekulske mase, 
porazdelitev velikosti delcev in pretočne lastnosti. Naštete lastnosti vplivajo na obnašanje 
polimera v vodi, kjer pride do prehoda iz steklastega v gumijasto stanje, pa tudi na 
mehanske procese, kot je stiskanje tablet. Najpogosteje uporabljen tip za ogrodne tablete je 
tip substitucije 2208 (7,8,9). 
 
Slika 1: Strukturna formula hipromeloze (8). 
 
Preglednica I: Ph. Eur. specifikacija za različne tipe HPMC, razvrščene glede na stopnjo substitucije (3). 
Tip substitucije Metoksi (%) Hidroksipropoksi (%) 
1828 16,5–20,0 23,0–32,0 
2208 19,0–24,0 4,0–12,0 
2906 27,0–30,0 4,0–7,5 
1910 28,0–30,0 7,0–12,0 
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Hipromelozo pridobivamo tako, da očiščena celuloza iz bombažnih vlaken ali lesne 
celuloze reagira z natrijevim hidroksidom. Nastane nabrekla alkalna celuloza, ki se obdela 
z klorometanom in propilenoksidom in hidroksilne skupine zreagirajo v metileterne in 
hipdroksipropileterne skupine. Ker je izdelana iz naravnih surovin, lahko prihaja do 
variabilnosti med serijami, prav tako pa variabilnost izvira tudi iz procesa pridobivanja. Za 
s funkcionalnostjo povezane parametre je zato značilen širok razpon vrednosti v 
specifikaciji (preglednica II), med seboj pa se glede na ponudnika razlikujejo tudi prodajne 
specifikacije. V primeru, da se HPMC uporablja za FO s prirejenim sproščanjem, so meje 
ožje (7,9,10). 
Preglednica II: Vrednosti kritičnih lastnosti MethocelaTM K4M Premium CR (10). 
Kritična lastnost K4M Premium CR 
Metoksi, % 22,0–24,0 
Hidroksipropoksi, % 7,5–9,5 
Substitucijski tip 2208 
Viskoznost, mPa*s 2663–4970 
% prehoda skozi 420 µm > 99 % 
% prehoda skozi 149 µm > 90% 
% prehoda skozi 63 µm 50–80 % 
 
Poleg uporabe za peroralne namene hipromelozo najdemo tudi v oftalmičnih, nazalnih in 
topikalnih farmacevtskih oblikah. Pri peroralnih oblikah se uporablja kot vezivo, za 
filmsko oblaganje tablet ali kot ogrodni sistem za tablete za podaljšano sproščanje. 
Raztopina HPMC je lahko suspendirajoče sredstvo ali zgoščevalo v topikalnih FO, pa tudi 
emulgator ali stabilizator gelov in mazil (11). 
1.3 SPROŠČANJE UČINKOVINE IZ OGRODNIH TABLET 
Na splošno je mehanizem sproščanja učinkovine odvisen od sestave in geometrije 
določenega ogrodnega sistema. Začne se ob stiku vode s polimerom, voda pa nato 
penetrira v notranjost. Polimer na površini ogrodja nabrekne in spremeni dimenzije 
sistema. Tvorjenje gelske plasti mora biti za zagotavljanje zanesljivega in ponovljivega 
sproščanja hitro in konsistentno. Učinkovina se po vzpostavitvi gelske plasti sprošča iz 
HPMC tablet s procesom difuzije in erozije. Sčasoma gelska plast na površini erodira in 
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napreduje v notranjost, suho jedro pa je vedno manjše. Verige polimera se na površini 
gelske plasti relaksirajo in razpletajo (7,8). 
1.3.1 Nastanek gelske plasti 
Ob stiku hidrofilnih ogrodnih tablet z medijem tekočina vstopa v ogrodje in moči verige 
polimera. Verige polimera v mirujočem stanju absorbirajo vodo in začnejo nabrekati. 
Vodikove vezi v polimeru se prekinejo in prosta mesta so tako na voljo za tvorjenje novih 
vodikovih vezi z molekulami vode. Razdalja med koncema polimerne verige se posledično 
povečuje. Nabrekanje verig povzroči znižanje temperature steklastega prehoda do 
temperature medija, tako da polimer preide iz steklastega stanja (trdno in krhko) v 
gumijasto (viskoelastično) stanje, kar poveča mobilnost makromolekul in obseg tablete. 
Prehod hidrofilnega polimera v gumijasto stanje ustvari gelsko plast, ki deluje kot bariera 
med medijem in centralnim, neomočenim delom tablete. Hipromeloza prevzema tekočino 
dovolj hitro, da se gelska plast formira, preden se učinkovina in ostale komponente tablete 
lahko raztopijo in preidejo v medij. Konsistenca gelske plasti je odvisna od koncentracije, 
viskoznosti in kemijske strukture polimera. Tvorba enakomerne gelske plasti je osrednjega 
pomena pri mehanizmu sproščanja (8,12,13). 
Po stiku hidrofilnega ogrodja z vodnim medijem nastane znotraj tablete od središča proti 
periferiji več različnih področij oziroma front: 
- suh polimer v steklastem stanju; 
- penetracijska fronta – ločuje polimer v suhem steklastem stanju od polimera v 
hidratiranem steklastem stanju; 
- hidratiran polimer v steklastem stanju; 
- nabrekajoča fronta – ločuje polimer v steklastem stanju od polimera v gumijastem 
stanju; 
- notranja gelska plast – polimer v gumijastem stanju, neraztopljena ZU, ki ne more 
difundirati; 
- difuzijska fronta – meja med notranjo in zunanjo gelsko plastjo – med raztopljeno in 
neraztopljeno ZU; 
- zunanja gelska plast – polimer v gumijastem stanju, raztopljena ZU, ki lahko difundira; 
- erodirajoča fronta – ločuje hidratirano tableto in medij. Predstavlja površino zunanje 
plasti, s katere se polimerne verige razpletajo in prehajajo v medij. Proces erozije prav 
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tako prispeva k raztapljanju učinkovine. Predel erodirajoče fronte vsebuje največ 
molekul vode in je mehansko šibek (12,13,14). 
 
Slika 2: Shema hidrofilnega ogrodnega sistema in makroskopsko vidnih plasti gela po vstopu medija (15). 
Debelina zunanje plasti gela je eden glavnih faktorjev, ki definira profil sproščanja 
učinkovine. Debelejša kot je, večja je razdalja, ki jo prepotuje ZU. Določa jo razdalja med 
difuzijsko in nabrekajočo fronto. Če je polimer dobro topen, debelina ostaja konstantna, saj 
se plasti pomikata sinhrono (12,17). Erodirajoča fronta se na začetku nabrekanja tablete 
premika navzven, tekom sproščanja pa se začne premikati navznoter zaradi raztapljanja 
polimera in erozije ogrodja. Položaj difuzijske fronte v gelski plasti je odvisen od topnosti 
in količine učinkovine, njen premik pa ima ključni vpliv na hitrost raztapljanja ZU. Pri 
hidrofilnih učinkovinah se giba navznoter in je bliže nabrekajoči fronti. Nabrekajoča fronta 
se ob prodiranju medija v tableto pomika v notranjost, dokler središčni del s steklastim 
polimerom popolnoma ne izgine. Z merjenjem položaja vseh front lahko določamo 
parametre ogrodnega sistema, kot so hitrost prevzema vode, hitrost sproščanja učinkovine 
in hitrost erozije polimera v povezavi s premikanjem nabrekajoče, difuzijske in erodirajoče 
fronte (14,16,17). 
1.3.2 Mehanizem sproščanja učinkovine 
Preučevanje in razumevanje mehanizma sproščanja je kljub enostavni izdelavi hidrofilnih 
ogrodnih sistemov precej kompleksno. Sproščanje učinkovine iz hidrofilne ogrodne tablete 
je pogojeno z difuzijo učinkovine skozi gelsko plast in erozijo gelske plasti. Učinkovina, ki 
se nahaja na površini ogrodnega sistema, se sprosti takoj. Najpomembnejši faktorji, ki 
vplivajo na proces difuzije in erozije, so interakcije med medijem, polimerom in 
učinkovino, na kar vplivajo sestava medija in parametri metode, parametri formulacije, kot 
so stopnja polimerizacije in stopnja substitucije polimera, razmerje učinkovina/polimer, 
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topnost učinkovine in polnila, velikost delcev učinkovine, polimera in polnila ter procesni 
parametri izdelave (2,17). 
V večini primerov difuzija in erozija potekata hkrati, eden od procesov pa je vedno 
prevladujoč, kar je odvisno od topnosti učinkovine in strukture gela. Če je gel enakomeren 
in koncentriran, ZU pa hidrofilne narave, je hitrost sproščanja odvisna pretežno od difuzije 
molekul učinkovine skozi gel. Hidrofilna ZU pride v stik z medijem znotraj gelske plasti, 
se raztopi in zaradi razlike koncentracijski gradientov difundira iz tablete. V primeru 
prevladujoče difuzije je vsa učinkovina sproščena, preden se ves polimer raztopi (8,12,18). 
Glavni mehanizem sproščanja pri hidrofobnih učinkovinah je erozija polimera, ki poteka 
na stični površini med polimerom in vodo. Takojšne raztapljanje polimera preprečuje 
fizikalna prepletenost verig. Verige polimera na površini ogrodnega sistema se ob stiku z 
medijem močijo in ekspandirajo ter na koncu razpletejo. Tako se polimerno ogrodje začne 
raztapljati in erodira v medij. Na površini tablete je koncentracija polimera enaka kritični 
koncentraciji polimera, pri kateri verige polimera še vzdržijo strižne sile okoli gela. Ko 
koncentracija polimera pade pod kritično, strižne sile prevladajo in polimer se odcepi. 
(13,19,20). 
Pri sproščanju lahko pride do pojava »burst release«, ki je povezan z geometrijo tablete, 
lastnostmi površine ali heterogeno porazdelitvijo delcev polimera. V primeru tablet s 
prirejenim sproščanjem je nezaželen, saj ima lahko za posledico lokalno/sistemsko 
toksičnost, ki je posledica hitrejšega sproščanja in večjega nihanja plazemske koncentracije 
(21,22). 
Kinetika sproščanja učinkovine je odvisna od dinamike gela. Na začetku se giba med 
drugim Fickovim in ne-Fickovim zakonom, kasneje med kvazi-konstantno in konstantno 
kinetiko, na koncu pa sproščanje sledi kinetiki prvega reda. Za Fickov zakon je značilno, 
da sproščanje kontrolira proces difuzije, ker je čas relaksacije polimera daljši od časa 
difuzije učinkovine. Ker poleg difuzije na sproščanje vplivajo tudi drugi procesi, kot so 
relaksacija in razpletanje polimernih verig in raztapljanje polimera, je sproščanje najbolje 
opredeljeno z ne-Fickovim zakonom. V tem primeru erozija polimera in difuzija potekata 
sočasno. Konstantno sproščanje lahko dosežemo s kinetiko 0. reda, in sicer s 
kombiniranjem različnih nabrekajočih polimerov, kot je na primer kombinacija HPMC in 
natrijeve karboksimetilceluloze (8,12,21).  
 8 
 
Obstaja veliko matematičnih modelov, ki služijo kot orodje, s katerim lahko preučujemo 
sproščanje ZU iz dostavnih sistemov. Eden izmed najstarejših je Higuchijev model, ki 
opisuje sproščanje na ogrodnem sistemu ploščate geometrije. Nadgradnja Higuchijevega 
modela sta Korsmeyer-Peppasov in Sahlin-Peppasin model. Opisujeta sproščanje iz 
sistema z geometrijo, ki se uporablja v pravih sistemih, in upoštevata tudi ne-Fickov model 
sproščanja. Matematični modeli poenostavijo proces sproščanja učinkovine, vendar proces 
zaradi svoje kompleksnosti največkrat ne more biti opisan samo z enim modelom (4,21).  
Za preučevanje obnašanja tablete po penetraciji vode in mehanizma sproščanja učinkovine 
uporabljamo analitske tehnike, kot so kolorimetrija, svetlobna mikroskopija, jedrska 
magnetna resonanca in magnetnoresonančno (MR) slikanje. Ko raziskujemo vplive na 
sproščanje, ne smemo pozabiti tudi na spremenljivke in procese, ki so prisotni v »in vivo« 
pogojih in jih enostavni matematični modeli ne upoštevajo. To so pH, osmotski tlak, 
želodčna motiliteta in praznenje želodca (21,23,24). 
1.4 DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA SPROŠČANJE 
1.4.1 Velikost delcev polimera 
Vpliv velikosti delcev polimera se kaže predvsem v hitrosti tvorjenja gelske plasti. 
Velikost delcev vpliva na prvi korak v nastanku gela, na vdor vode v hidrofilno ogrodje 
(4). Če so delci dovolj majhni, na površini ogrodja takoj nastane gel. Gel je pri manjših 
delcih bolj homogen, veliki delci polimera pa lahko povzročijo razpad sistema, še preden 
se tvori gelska plast. Večji kot so delci, večje pore nastanejo na površini hidratiranega 
ogrodnega sistema, zaradi česar je struktura gela nestabilna, sproščanje ZU pa hitrejše (13). 
Vidno hitrejši profili sproščanja se pokažejo nad velikostjo delcev 113 µm (7). Vpliv 
velikosti delcev in njihove porazdelitve minimiziramo z uporabo visokih koncentracij 
polimera. To opisuje perkolacijska teorija, ki ogrodno tableto obravnava kot zmes 
učinkovine in pomožnih snovi. Delci, ki so med seboj v kontaktu, ob hidratiranju tvorijo 
perkolacijske grozde. Če je koncentracija polimera nad perkolacijskim pragom, nastanejo 
grozdi čez celoten ogrodni sistem in tvori se koherenten gel. V tem primeru velikost delcev 
nima vpliva na sproščanje. Ko je koncentracija polimera pod perkolacijskim pragom, 
nastali gel ni homogen in sproščanje je v večji meri odvisno od velikosti delcev. 
Perkolacijski prag je pri koncentraciji polimera 13–30 % in se razlikuje glede na 
formulacije ter velikost tablete. Z manjšimi delci, ki imajo gosto porazdelitev in so med 
seboj v kontaktu, se lahko doseže počasnejši profil sproščanja (25,18).  
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1.4.2 Viskoznost 
Viskoznost je definirana kot upor tekočine proti deformaciji in je odvisna od kemijske 
strukture, molske mase, njene porazdelitve in interakcije z okoljem. Molska masa, ki jo 
določa dolžina polimerne verige, pomembno vpliva na moč nastalega gela, prehod vode v 
ogrodje med nabrekanjem in kritično polimerno koncentracijo. Slednja je obratno 
sorazmerna molski masi. Posledično ima polimer z višjo molsko maso in višjo 
viskoznostjo debelejšo gelsko plast. Višje viskozna HPMC nabreka hitreje in pore v gelu 
se hitreje zapolnijo, kar ovira nadaljnji prevzem vode (4,26). Nastaja bolj viskozen gel, 
odporen na redčenje in erozijo, kar ima za posledico počasnejšo erozijo, difuzijo in 
sproščanje ZU (7). Če je molekula ZU pozitivno ali negativno nabita ali ima dolge stranske 
verige, je zaradi interakcij z gostim gelom manj mobilna in teže difundira skozi gel. V 
primeru, da je učinkovina v vodi slabo topna, je za hitrejšo erozijo zaželena uporaba 
polimera z nižjo viskoznostjo (27). 
1.4.3 Vrsta in stopnja substitucije 
Vrsta in stopnja substitucije polimerne verige določata hidratacijo in hidrofilnost polimera 
(26). Nesubstituirana celuloza je zaradi osnovnih hidroksilnih skupin zelo hidrofilna, a 
vseeno netopna v vodi zaradi močnih intermolekularnih vodikovih vezi. Z dodatkom 
hidroksipropilnih in metilnih skupin na celulozne verige se ruši kristalna struktura 
celuloze. S tem se poveča neurejenost polimerne strukture, zato je polimer v vodi bolj 
topen in tvori vodikove vezi z molekulami vode preko hidroksilnih skupin. Z višanjem 
deleža substituentov, vezanih na polimernih verigah, se hidrofobnost poveča. V primeru 
povišane hidrofobnosti je penetracija vode v gelsko plast zaradi prepletenosti verig 
otežena, kar ovira nabrekanje polimera. Hidratacija polimera je ob prisotnosti velikega 
števila hidroksilnih skupin hitrejša, saj le-te vežejo več vode (13). Pri HMPC je najbolj 
hidrofilna prosta OH skupina, sledi ji hidroksipropoksi (HP) skupina zaradi hidroksilne 
skupine, največjo hidrofobnost pa izkazuje metoksi skupina. Delež HP skupin pomembno 
vpliva na hitrost sproščanja, in sicer premosorazmerno (9). Pomembno je tudi razmerje 
porazdelitve substituentov. Heterogena porazdelitev substituentov upočasni hitrost 
sproščanja. Substituirani predeli verig polimera se med seboj hidrofobno povezujejo, kar 
vpliva na kritično koncentracijo polimera na površju tablete in s tem prispeva k 
počasnejšem sproščanju (20,26). Pri heterogeni porazdelitvi lahko pride tudi do nastanka 
nabreklih agregatov, ki vodijo v nastanek bolj viskoznega gela. Substituenti poleg 
polarnosti polimera spreminjajo tudi temperaturo tališča. Če so na verigo vezane bolj 
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polarne skupine, je kristaličnost polimera manjša, kar se pokaže v nižji temperaturi tališča. 
Sproščanje upočasni tudi podaljševanje stranskih verig (28,29). 
1.4.4 Zdravilna učinkovina 
Pomemben vpliv na sproščanje imata tudi topnost in vsebnost učinkovine. Če je 
učinkovina slabo topna in sta prisotni raztopljena in neraztopljena oblika, neraztopljena 
učinkovina ne more difundirati preko gela, ampak se v medij sprosti zaradi raztapljanja 
polimera. Pri slabše topnih učinkovinah se difuzijska fronta premakne navzven, medtem ko 
je difuzijska fronta pri topnih učinkovinah bliže suhemu jedru (8). Slabo topna učinkovina 
lahko s polimerom tvori hidrofobne reakcije, zaradi katerih je gel manj hidratiran in tog 
(26). Nabrekanje polimera je neenakomerno. V nasprotju z dobro topno učinkovino, pri 
kateri je glavna pot sproščanja difuzija, sproščanje slabo topne učinkovine torej definira 
proces erozije (slika 3). Opažena je bila tudi translokacija delcev, pri čemer se delci skozi 
gel premikajo z vzmetmi podobnim delovanjem, in sicer v času, ko je jedro že popolnoma 
hidratirano. To povzroči nenadno spremembo v sproščanju učinkovine proti koncu 
procesa. Če tableta vsebuje visoko koncentracijo hidrofilne učinkovine, po raztapljanju ZU 
v polimeru nastanejo votlinice, struktura ogrodnega sistema pa postane bolj porozna in 
učinkovina hitreje prehaja iz tablete. Za v vodi topne učinkovine je pred želeno hitrostjo 
sproščanja značilno hitro začetno sproščanje (»burst release«), ki nastopi ob prvem 
kontaktu z medijem (7,21).  
 
Slika 3: Mehanizem sproščanja učinkovine iz hidrofilne ogrodne tablete (13). 
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1.4.5 Sestava hidrofilne ogrodne tablete in koncentracija polimera 
Hitrost sproščanja se z naraščajočo koncentracijo polimera upočasnjuje, saj je gel bolj 
koncentriran in rigiden. Verige polimera se med seboj prepletajo, pot difuzije je bolj zavita 
in hitrost difuzije se upočasni (30). Ogrodni sistem je ob višji koncentraciji manj porozen, 
gelska bariera pa je močnejša in bolj odporna na erozijo (13). Po določeni koncentraciji 
polimera, ki je v primeru HPMC okoli 20 %, vpliva na hitrost sproščanja ne vidimo več, 
tudi če se koncentracija povečuje. Poleg tega se z višanjem koncentracije HPMC vpliv 
drugih lastnosti znatno zmanjša. Ko je koncentracija HPMC višja od 13 %, razlike v 
stopnji viskoznosti in velikosti delcev polimera ne povzročajo več sprememb v profilu 
sproščanja (31,32).  
Za hitrost sproščanja je pomembno tudi razmerje med polimerom in učinkovino. Višji kot 
je delež polimera, počasnejša je hitrost sproščanja. V primeru, da imamo visok delež topne 
učinkovine, je sproščanje hitrejše, saj gel postane bolj porozen. Zaradi vpliva tega razmerja 
moramo biti previdni pri dodajanju drugih pomožnih snovi v tableto, saj le-te spremenijo 
profil sproščanja. Dodatek mikrokristalne celuloze (Avicel) poviša hitrost sproščanja ZU iz 
ogrodnih tablet, ki vključujejo do 30 % HPMC, dodatek kalcijevih fosfatov (Emcompress) 
pa hitrost sproščanja ZU zmanjša. Formulacije, ki vsebujejo med 30 in 40 % HPMC, imajo 
podobne profile sproščanja, ne glede na dodana polnila (7).  
1.4.6 Temperatura in medij 
Hidratacija hidrofilnih polimerov je odvisna od temperature. Ko temperatura gela narašča, 
viskoznost polimera najprej pada, potem pa naraste. Stranske verige polimera se začnejo 
med seboj preko hidrofobnih vezi povezovati v tridimenzionalno mrežo, kar poveča 
viskoznost gela. Temperatura, pri kateri se to zgodi, je odvisna od stopnje in heterogenosti 
substituentov. Viskoznost je zaradi tvorbe gelu podobnih komponet tako pri 37 °C višja 
kot pri sobni temperaturi. Pride lahko tudi do obarjanja molekul polimera, kar se določi z 
merjenjem prepustnosti svetlobe. Temperaturo, pri kateri izmerimo 50 % transmitance 
raztopine, imenujemo točka zamotnitve (»cloud point«). To se dogaja pri temperaturah od 
60 °C do 70 °C. Na sproščanje učinkovine lahko vplivata tudi pH in ionska moč medija. 
Ker je hipromeloza neionski polimer, pri hidrofilnih ogrodnih sistemih iz HPMC pH 
medija nima vpliva na njegove reološke lastnosti. Prisotnost ionov v mediju zmanjšuje 
hidratacijo polimera (26,29,33).  
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1.5 TEHNOLOŠKI POSTOPEK IZDELAVE HIDROFILNIH OGRODNIH 
TABLET 
Hidrofilne ogrodne tablete za podaljšano sproščanje izdelujemo s konvencionalnimi 
tehnološkimi postopki. Najpogosteje uporabljena postopka sta neposredno stiskanje in 
suho ali vlažno granuliranje. Pri vlažni granulaciji uporabljamo tekočino ali raztopino 
veziva, ki jo razpršujemo na delce, suho granulacijo pa lahko izvedemo s kompaktiranjem 
ali briketiranjem. V literaturi smo zasledili nasprotujoče si ugotovitve in teorije o vplivu 
tehnološkega postopka na sproščanje ZU iz različnih formulacij, kar je posledica vpliva 
lastnosti ZU, formulacije in uporabljene metode za testiranje hitrosti sproščanja (34).  
1.5.1 Neposredno stiskanje 
Neposredno stiskanje je najenostavnejši način priprave tablet, pri katerem učinkovino in 
pomožne snovi homogeno zmešamo in nato stiskamo. Gre za hiter proces, prenos iz 
laboratorijske na industrijsko raven je enostaven (4,35). Pri neposrednem stiskanju 
moramo upoštevati vplive parametrov procesa na lastnosti končnega produkta, kot sta 
hitrost stiskanja in sila stiskanja. Glede vpliva sile stiskanja na sproščanje smo zasledili 
nasprotujoče si trditve. V nekaterih objavah zasledimo, da uporaba visoke sile stiskanja 
zmanjša poroznost ogrodnega sistema, sproščanje ZU pa je zato počasnejše. To je značilno 
za tablete z nizko viskoznostjo HPMC (4,36). Zaznan je bil tudi obraten vpliv, ko je bilo 
sproščanje ZU počasnejše pri višji poroznosti, kar si lahko razlagamo tako, da so v gelski 
plasti ujeti mehurčki zraka, ki ovirajo difuzijo ZU (37). Vpliv sile stiskanja je izrazit pri 
nizkih silah, ko se preseže določena sila, ki zagotavlja ustrezno trdnost, pa vpliva na 
trdnost in posledično sproščanje z nadaljnjim višanjem sile ni več. Neposredno stisnjene 
tablete so kompaktne in imajo visoko gostoto (35,38).  
V primerjavi s postopkom granulacije je za hidrofilne ogrodne sisteme, izdelane z 
neposrednim stiskanjem, značilno hitro začetno sproščanje učinkovine, prav tako pa je 
hitrejši celoten proces sproščanja. Eden od razlogov za to je, da delci učinkovine niso 
vključeni v granule, ampak so prisotni prosti delci ZU na površini tablete. Ti delci se lahko 
v primeru vodotopne ZU v vodi takoj raztopijo. Gelska plast je v primerjavi s tabletami, 
pridobljenimi z drugimi postopki, na začetku najdebelejša, saj je začetni prevzem vode 
zaradi visoke poroznosti večji. Zmes za neposredno stiskanje ima slabše pretočne lastnosti, 
delci pa so manjši od delcev, pridobljenih z granuliranjem (34).  
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1.5.2 Granulacija 
Granuliranje je proces rasti (ali združevanja) delcev z aglomeracijo. Nastanejo agregati, 
znotraj katerih še lahko identificiramo osnovne delce. Poslužujemo se ga iz več razlogov, 
saj izboljša pretočne lastnosti praškov, kompaktibilnost tabletne zmesi in stabilnost 
učinkovine ter preprečuje segregacijo. Granuliramo tudi z namenom izboljšanja 
močljivosti. Granule so v mnogih primerih vmesni produkt pri izdelavi tablet ali kapsul. 
Poznamo vlažno in suho granulacijo. Vrsta postopka granuliranja vpliva na stisljivost in 
pretočne lastnosti dobljene zmesi, izberemo pa tisto, ki daje optimalne profile sproščanja. 
Poleg vrste granulacije je treba upoštevati tudi vpliv procesnih parametrov granulacije, kot 
so na primer količina granulacijske tekočine in veziva ter hitrost in čas gnetenja (35). 
Pri vlažnem granuliranju tekočino razpršujemo na zmes prahov in jo večino odstranimo 
med sušenjem. Aglomerati se tvorijo zaradi vzpostavitve tekočinskih mostičkov. V 
primeru HPMC se polimer pri razprševanju tekočine hidratira, verige se povezujejo preko 
vodikovih vezi, HPMC pa deluje kot vezivo. Kot postopka vlažne granulacije sta 
največkrat uporabljena vrtinčnoslojno granuliranje (»fluid-bed«) in visoko strižno 
granuliranje (»high-shear«). Vrtinčnoslojno granuliranje poteka v vrtinčnoslojni komori, 
kamor vnesemo suho zmes praškov. Tok zraka vrtinči zmes praškov v komori, medtem ko 
tekočino uvajamo v sistem skozi šobo. Pri granuliranju v vrtečih se granulatorjih suh 
prašek vstavimo v mešalnik, ki se vrti z visoko hitrostjo. Granulacijsko tekočino dovajamo 
od zgoraj (39,40). 
Granulat, izdelan z vlažno granulacijo, ima ozko porazdelitev granul, dobre pretočne 
lastnosti in visoko kompresibilnost ter kompaktibilnost (mehansko trdnost). V literaturi 
smo zasledili nasprotujoče si trditve, a prevladujejo ugotovitve, da hidrofilne ogrodne 
tablete, pridobljene z vlažno granulacijo, rezultirajo v počasnejšem sproščanju ZU. To je 
lahko posledica močenja polimera že med granulacijo. Polimer se ob ponovnem stiku z 
vodo hitreje omoči, gelska plast pa nastane hitreje. Mehanizem tega vpliva do sedaj še ni 
bil razložen. Košir in Vrečer sta v raziskavi (34) ovrednotila vpliv metode izdelave tablet 
na hitrost sproščanja in dobila naslednje zaporedje hitrosti sproščanja od najpočasnejšega 
do najhitrejšega: vlažna granulacija v hitrovrtečem mešalniku > vlažna granulacija v 
procesni komori za oblaganje > suha granulacija z briketiranjem > suha granulacija s 
kompaktiranjem > nepsoredno stiskanje (34,35).  
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2 NAMEN DELA 
V okviru raziskovalnega dela magistrske naloge bomo preiskovali vpliv s funkcionalnostjo 
povezanih lastnosti hipromeloze na hitrost sproščanja modelne vodotopne zdravilne 
učinkovine. Z uporabo različnih tipov hipromeloze METHOCELTM K4M bomo preučili 
vpliv treh lastnosti: viskoznosti, velikosti in porazdelitve delcev ter deleža 
hidroksipropoksi skupin.  
Spremljali bomo sproščanje modelne ZU iz hidrofilnih ogrodnih tablet, izdelanih s 
postopkom neposrednega tabletiranja in vlažne granulacije, in obenem ovrednotili vpliv 
tehnološkega postopka izdelave na hitrost sproščanja.  
Delo bomo izvajali v napravi za sproščanje z recipročnimi cilindri in v napravi z vesli v 
kombinaciji s stacionarnimi štirikotnimi košaricami. Testne pogoje bomo izbrali glede na 
farmakopejske predpise za teste sproščanja. Za medij bomo uporabili fosfatni pufer pH 6,8 
v volumnih, ki so predvideni za delo na uporabljenih napravah. Čas trajanja poskusa bomo 
prilagodili času, ki je potreben, da se celotna količina učinkovine sprosti in ogrodna tableta 
popolnoma raztopi. Po koncu sproščanja bomo odvzetim vzorcem na HPLC napravi 
izmerili površine pod kromatografskim vrhom in izračunali količino sproščene učinkovine. 
Poskus bomo spremljali tudi vizualno in zabeležili dogajanja, kot so nabrekanje tablet, 
struktura gelske plasti in razpad tablet.  
Na podlagi rezultatov bomo poskušali ugotoviti, katere vrednosti s funkcionalnostjo 
povezanih lastnosti in kateri postopek izdelave so najbolj primerni za doseganje 
optimalnega profila sproščanja ZU. 
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3 MATERIALI IN METODE 
3.1 MATERIALI 
Pri eksperimentalnem delu smo uporabljali že pripravljene tablete, izdelane z neposrednim 
tabletiranjem ali vlažnim granuliranjem. Tablete so bile izdelane v Leku d.d. v okviru 
razvojnega projekta. 
Sestava tablet: 
• Modelna učinkovina (Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. Kitajska), ki jo po 
biofarmacetski klasifikaciji zdravil (ang. The Biopharmaceutics Classification System, 
BCS) uvrščamo v I. razred, za katerega sta značilni dobra topnost in dobra 
permeabilnost. 
• Hipromeloza Methocel K4M Premium CR USP, substitucijski tip 2208 (Dow 
Chemical Company, ZDA), ki je v obliki kremno belega praška ali granul, vlaknaste ali 
zrnaste strukture in higroskopske narave. Značilno je shranjevanje surovine v 
zrakotesnem vsebniku, v suhem in hladnem prostoru. V vroči vodi, acetonu, etanolu in 
toluenu je netopna, v hladni vodi pa se raztopi in nastane koloidna raztopina. 
• α-laktoza monohidrat (FrieslandCampina, Nizozemska) je skoraj bel kristalinični 
prašek, ki se počasi raztopi v vodi in je netopen v etanolu. Uporablja se kot polnilo in 
vezivo. 
• Polivinilpirolidon K30 (Basf, Nemčija), sintezni polimer v obliki belega finega praška 
brez vonja in higroskopske narave. Je dobro topen v kislinah, kloroformu, etanolu, 
metanolu in vodi. Pri izdelavi tablet se uporablja kot vezivo, v suspenzijah in 
raztopinah pa ima vlogo supendirajočega sredstva. 
• Magnezijev stearat (Peter Greven, Nemčija) je zmes soli magnezija in različnih 
maščobnih kislin. V farmacevtski industriji se uporablja kot drsilo, mazivo in 
antiadheziv pri izdelavi tablet. 
• Silicijev dioksid (The Grace Company, ZDA), ki je lahek bel prašek, katerega delci 
imajo veliko stično površino. Uporablja se kot drsilo ter za preprečevanje segregacije 
in adsorpcijo vlage, s čimer izboljša pretočne lastnosti praškov. 
Material za analize: 
• natrijev hidroksid (Merck KGaA, Nemčija) 
• kalijev dihidrogenat fosfat (Merck KGaA, Nemčija) 
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• amonijev acetat (Merck KGaA, Nemčija) 
• MilliQ voda (Fakulteta za farmacijo) 
3.2 LABORATORIJSKA OPREMA 
• naprava za testiranje raztapljanja BIO-DIS, Varian, Kalifornija, ZDA; avtomatski 
vzorčevalnik, Varian VK-8000, Kalifornija, ZDA; toplotna črpalka VK 750 
Heater/Circuatior, Varian, Kalifornija, ZDA; polipropilenske mrežice za cilindre 
1,25/405 MICRON, Varian, Kalifornija, ZDA 
• naprava z vesli za vrednotenje sproščanja farmacevtskih oblik, Agilent 708-DS, 
Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA; avtomatski vzorčevalnik, VK-8000, VanKel, 
New Jersey, ZDA; felodipinske košarice 
• HPLC naprava, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA 
• kolona XBridge (C18, 5 µm, 150 × 4,6 mm), Waters, Massachusetts, ZDA  
• filtri (velikost por 0,45 µm), Restek, Pensilvanija, ZDA 
• analitska tehtnica, Metter Toledo AG245, Schwerzenbach, Švica 
• digitalna tehtnica, Exacta 300EB, Exacta, Železniki, Slovenija 
• pH meter S220 Seven Compact pH/ion, Metter Toledo, Schwerzenbach, Švica 
• ultrazvočna kadička, Sonis Iskra Pio d.o.o., Kranj, Slovenija 
• polnilne bučke 10 mL, 20 mL, 10 0mL, 200 mL, 250 mL, 1000  mL, 2000 mL, 5000 
mL 
• merilni valji 50 mL, 100 mL, 1000 mL 
• polnilne pipete, Blaubrand, München, Nemčija 
• ostali laboratorijski materiali in steklovina (plastične 5 mL brizge, čaše, epruvete, 
spatule, žličke) 
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3.3 METODE 
3.3.1 Tehnološki postopek izdelave tablet  
Preglednica III: Sestava tablet 110D1-110D6 in 111D1-111D6. 
Material Količina (mg) 
Zdravilna učinkovina 13,885 
HPMC 4000 MPa*s 35,150 
Laktoza monohidrat 148,165 
Povidon K30 10,500 
Demineralizirana voda – le pri 110D1-6 
(odstranjena med procesom) 
60,000 
Silicijev dioksid 0,900 
Magnezijev stearat 1,400 
SKUPNA MASA 210,000 
 
 
Preglednica IV: Oznaka vzorcev in njihove lastnosti. 
 
Tablete, 
pripravljene 
z vlažno 
granulacijo 
 
Tablete, 
pripravljene z 
neposrednim 
stiskanjem 
 
Lastnosti 
hipromeloze 
 
Viskoznost 
(mPa∙s) 
Delež 
prehoda 
skozi 63 
µm (%) 
 
Delež 
HP 
(%) 
Specifikacijske omejitve 
proizvajalca 
2663–4970 50–80 7,5–9,5 
110D1 111D1 Nizka viskoznost 3233 54,9 8,4 
110D2 111D2 Visoka viskoznost 4938 51,0 8,6 
110D3 111D3 Večji delci 3528 36,9 8,5 
110D4 111D4 Manjši delci 3300 60,1 8,8 
110D5 111D5 Nizek delež HP 
skupin 
3710 55,8 8,0 
110D6 111D6 Visok delež HP 
skupin 
3410 50,3 10,2 
 
 18 
 
110D1-6 
Tablete so bile izdelane s procesom granulacije v hitro vrtečem granulatorju ProCept Mi-
Pro. Sušenje je bilo izvedeno v vrtinčnoslojnem sušilniku. Granule so bile nato presejane z 
oscilirajočim mlinom (pol suhe granule skozi 2 mm mrežo in suhe granule skozi 0,75 mm 
mrežo). Zmes za tabletiranje je bila pripravljena z enominutnim ročnim mešanjem granul s 
silicijevim dioksidom in magnezijevim stearatom. Zmes se je tabletirala na tabletirki 
Korsch EK 0 s silo stiskanja, ki je zagotovila trdnost izdelanih tablet 80–85 N. 
111D1-6 
Zmes za tabletiranje je bila pripravljena s petminutnim mešanjem vseh sestavin, razen 
silicijevega dioksida in magnezijevega stearata, v bikonusnem mešalu. Dobljena zmes je 
bila presejana z oscilirajočim mlinom skozi 1 mm mrežo. Končna zmes je bila dobljena po 
dodatku silicijevega dioksida in magnezijevega stearata in enominutnem mešanju v 
bikonusnem mešalu. Za tabletiranje se je uporabilo tabletirko Killian LX 18, sila stiskanja 
pa je zagotovila trdnost tablet 80–85 N. 
 
3.3.2 Porazdelitev velikosti delcev in specifična površina 
Pri vseh šestih vzorcih hipromeloze, ki je bila gradnik naših ogrodnih tablet, smo pridobili 
rezultate meritev porazdelitve velikosti delcev z metodo laserske difrakcije na aparatu 
Malvern Mastersizer 3000, ki je bila izvedena v Leku d.d. Nižja kot je dobljena vrednost 
d10/d50/d90, bolj ozka je porazdelitev. d10/d50/d90 pomeni premer delca, od katerega ima 
manjši premer 10/50/90 % volumna delcev. Za določanje specifične površine (SSA) delcev 
smo uporabili Brunauer–Emmett–Teller (BET) metodo na aparatu Micrometrics TriStar 
3000. Podatki so zbrani v  preglednici V. 
Preglednica V: Rezultati meritev porazdelitve delcev in SSA za preiskovane hipromeloze. 
Kritična spremenljivka 
MethocelaTM K4M 
 
d10 
 
d50 
 
d90 
 
SSA 
 
RSD 
(SSA) 
% 
prehoda 
skozi 63 
µm 
Nizka viskoznost 23,0 73,5 204,4 0,72 1,39% 54,9 
Visoka viskoznost 25,7 88,2 243,1 0,67 1,49% 51,0 
Večji delci 33,5 107,9 280,7 0,58 0,00% 36,9 
Manjši delci 26,1 78,8 210,5 0,66 1,52% 60,1 
Nizek delež HP skupin 25,9 82,2 214,0 0,75 0,00% 55,8 
Visok delež HP skupin 27,3 82,5 207,5 0,65 1,54% 50,3 
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3.3.3 Priprava medija za sproščanje 
Pri testih sproščanja smo za medij uporabili fosfatni pufer. 0,2 M fosfatni pufer s pH 6,8 
smo pripravili tako, da smo natehtali 27,22 g kalijevega dihidrogenfosfata (KH2PO4), ga 
prenesli v litrsko bučko in dopolnili do oznake s prečiščeno vodo. Posebej smo pripravili 
0,2 M raztopino natrijevega hidroksida (NaOH), tako da smo natehtali 0,8 g NaOH, ga 
prenesli v litrsko bučko in dopolnili s prečiščeno vodo do oznake. Nato smo v litrsko 
merilno bučko k 250 ml 0,2-M raztopine KH2PO4 dodali 112,0 ml 0,2-M NaOH in 
dopolnili s prečiščeno vodo do oznake. Pripravljeni fosfatni pufer smo dobro premešali, 
mu izmerili pH in ga po potrebi uravnali na pH 6,8 z 1 M raztopino NaOH. 
3.3.4 Priprava umeritvenih premic 
Umeritvene premice smo pripravili tako, da smo natehtali 25 mg ZU in jo kvantitativno 
prenesli v 20 ml bučko ter jo dopolnili z metanolom. To je bila naša osnovna standardna 
raztopina. Pred nadaljevanjem smo bučko za 3 minute dali na ultrazvočno kadičko, da se je 
standard popolnoma raztopil. To raztopino smo nato uporabili za pripravo standardne 
raztopine s pufrom, ki smo jo pripravili z redčenjem osnovne standardne raztopine s 
fosfatnim pufrom s pH 6,8. S stekleno polnilno pipeto smo odpipetirali 2 ml osnovne 
standardne raztopine in jo prenesli v 200 ml merilno bučko, do oznake dodali fosfatni 
pufer in premešali. Poleg te redčitve smo za pripravo umeritvene premice pripravili še 
druge standardne raztopine (preglednica VI). Slepo kontrolo smo pripravili tako, da smo 
namesto osnovne standardne raztopine uporabili metanol, ki smo ga redčili s fosfatnim 
pufrom. Na podlagi meritev smo s pomočjo linearne regresije določili umeritveno krivuljo. 
Umeritveni krivulji smo določili tudi determinacijski koeficient korelacije R2. 
Preglednica VI: Prikaz koncentracij in redčenja raztopin za pripravo umeritvenih premic. 
Koncentracija (mg/ml) V osnovne standardne raztopine (ml) / V merilne bučke 
(ml) 
0,0126 1/100 
0,0378 3/100 
0,0630 1/20 
0,1008 2/25 
0,1512 3/25 
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3.3.5 Testi sproščanja 
Test sproščanja je v skladu s Ph. Eur. pogoj za vse trdne farmacevtske oblike. Na vseh 
stopnjah razvoja farmacevtskega izdelka ga uporabljamo za preverjanje sproščanja 
učinkovine, hkrati pa je bistven analitski test za preverjanje stabilnosti farmacevtskega 
izdelka. Test je »in-vitro« metoda, s katero okarakteriziramo ekstrakcijo ZU iz trdne FO. 
Nakazuje lahko na učinkovitost »in-vivo« raztapljanja, vendar ne zagotavlja informacij o 
absorpciji ZU. Izbira ustrezne naprave in s tem hidrodinamskih pogojev, metode testiranja 
ter medija, ki simulirajo »in-vivo« pogoje, so kritični faktorji, ki vplivajo na uspešnost 
testov sproščanja. Pri testiranju FO za prirejeno sproščanje lahko v skladu z USP 
uporabljamo napravo I (naprava s košarico, USP 1), napravo II (naprava z veslom, USP 2), 
napravo III (naprava z recipročnimi cilindri, USP 3), napravo IV (naprava s pretočno 
celico, USP 4), napravo VII (naprava z recipročnimi nosilci, USP 7) ali nove modificirane 
naprave, sestavljene iz stacionarne košarice, ki je nameščena tik nad veslo. Mi smo pri 
našem delu uporabili USP 3 in USP 2 v kombinaciji s stacionarnimi štirikotnimi 
košaricami. 
3.3.5.1 Izvedba testa v USP 3 
Naprava z recipročnimi cilindri (naprava III, USP 3) je dobro prilagojena metoda za 
preizkuse sproščanja učinkovine iz FO s podaljšanim sproščanjem. Prednosti pred 
običajnimi testi raztapljanja v USP 1 in 2 sta hidrodinamika, ki bolje posnema »in-vivo« 
pogoje, ter možnost izvajanja testa sproščanja v različnih medijih, tako da se cilindri z 
vzorci pomaknejo v naslednjo vrsto, kjer so steklene posode napolnjene z drugim medijem, 
kar prestavlja spreminjajoče se pogoje v prebavnem traktu (42). To je pomembno pri 
učinkovinah, ki izkazujejo od pH odvisno topnost in pri farmacevtskih oblikah s prirejenim 
sproščanjem. 
Naprava USP 3 (slika 4) je sestavljena iz seta cilindričnih steklenih posod z ravnim dnom 
in pripadajočega seta recipročnih cilindrov, ki se tekom testa potapljajo v steklenih 
posodah, napolnjenih z ustreznim medijem. Steklene posode so pokrite s kapicami, ki 
preprečujejo izhlapevanje medija med testom. Na vrhu in na dnu cilindrov so pod navoji 
nameščene filtrne mrežice iz nereaktivnega materiala, ki ne absorbira iz okoliškega medija. 
Pred pričetkom poskusa smo prižgali napravo za sproščanje, da se je vodna kopel segrela 
na temperaturo 37±0,5 °C. Pripravili smo osnovne raztopine in nato pufre, ki smo jim na 
ustrezno umerjenem pH-metru izmerili pH. 250 ml fosfatnega pufra smo nalili v posode za 
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sproščanje. Test sproščanja smo izvajali v eni vrsti, saj smo uporabili le eno vrsto medija. 
Uporabili smo mreže z velikostjo odprtin 841 µm. Tablete smo predhodno stehtali na 
analitski tehtnici in si zapisali točno maso, ki nam je služila za izračun deleža sproščene 
ZU glede na maso tablete ob predpostavki, da gre za enakomernost vsebnosti. Nato smo 
tablete vstavili v steklene cilindre, ki so se tekom testa potapljali v steklenih posodah, 
napolnjenih z medijem. Pred pričetkom testa so se cilindri potopili za 10 s. Hitrost 
potapljanja smo nastavili na 30 potopov na minuto in jo ohranjali konstantno ves čas 
poskusa. Pri vsaki seriji ogrodnih tablet smo pomerili po šest paralelk. Vzorčenje smo 
izvajali s pomočjo avtomatskega vzorčevalnika, pri katerem smo točke vzorčenja nastavili 
pri 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180 in 210 minutah. Volumen vzorčenja je bil 5 ml. Po vsaki 
časovni točki vzorčenja smo v steklene posode z medijem vrnili 5 ml svežega fosfatnega 
pufra, ki smo ga predhodno segreli na 37 °C. 
 
Slika 4: Naprava z recipročnimi cilindri s pripadajočim avtomatskim vzorčevalnikom. 
 
Slika 5: Tablete med poskusom v USP 3. 
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3.3.5.2 Izvedba testa v USP 2 s stacionarnimi štirikotnimi košaricami 
Vpliv na sproščanje učinkovine iz HPMC ogrodnih tablet smo želeli preveriti z različnimi 
metodami, zato smo teste izvedli tudi v USP 2 (naprava II) s stacionarnimi štirikotnimi 
košaricami. Naprava z veslom se večinoma uporablja za teste sproščanja tablet in je 
sestavljena iz osnovne posode, v katero je nameščeno veslo. Oblika, dimenzije, material in 
višina vesla so točno predpisani. V tej napravi je edini mehanski vpliv na trdno FO 
povzročen s hidrodinamičnimi tokovi, ki se zaradi vrtenja vesla ustvarijo v mediju. Mi smo 
uporabili modificirano verzijo te metode in poskus izvedli s stacionarnimi štirikotnimi 
košaricami (slika 6). Stacionarna štirikotna košarica (felodipinska košarica, 41) je narejena 
iz precizno varjene jeklene mreže iz nerjavečega jekla in ponuja rešitev za težave, 
povezane s plavajočimi, lepljivimi in nabrekajočimi farmacevtskimi oblikami. Košarica je 
opremljena z majhno loputo, ki preprečuje, da bi tablete med testiranjem ušle iz košarice. 
Poskus sproščanja tablet 110D1-6 in 111D1-6 smo izvajali tudi v napravi z veslom. 
Temperaturo vodne kopeli smo nastavili na 37±0,5 °C, število obratov vesla pa na 75 
obratov na minuto (rpm). V posodo smo dali 900 ml fosfatnega pufra s pH 6,8 in počakali, 
da se segreje na optimalno temperaturo. Tablete smo predhodno stehtali, jim zabeležili 
mase in jih nato dali v označene štirikotne košarice. Košarice smo dali v medij, njihova 
lega pa je bila en centimeter nad veslom. Čas trajanja poskusa je bil 480 minut, pri vsaki 
seriji pa smo poskus izvajali na šestih ogrodnih tabletah. Vzorčili smo avtomatsko v 
časovnih intervalih 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420 in 480 minut. Volumen 
vzorčenja je bil 5 ml, medija pa v posode nismo vračali. 
 
Slika 6: Naprava z veslom s stacionarnimi štirikotnimi košaricami. 
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3.3.6 Vzorčenje in priprava vzorcev 
Pri poskusih na obeh napravah smo vzorčili avtomatsko. 5 ml vzorca se je preneslo v 
steklene epruvete na vzorčevalniku ob prej navedenih časovnih točkah. Iz epruvet smo s 
plastično brizgo in injekcijsko iglo odvzeli celoten volumen vzorca ter začetna 2 ml 
prefiltrirali skozi PVDF membranski filter z velikostjo por 0,45 µm in ta volumen zavrgli, 
naslednji 1 ml vzorca pa smo prefiltrirali neposredno v stekleno vialo za analizo na 
tekočinski kromatografiji visoke ločljivosti (ang. High performance liquid 
chromatography, HPLC). Pomerili smo pri valovni dolžini 295 nm in na podlagi 
umeritvene krivulje izračunali koncentracijo učinkovine v vzorcu. 
3.3.7 HPLC metodologija in izračun sproščene učinkovine 
Tekočinska kromatografija je najpogosteje uporabljena separacijska tehnika. Razlogi za 
njeno široko uporabnost so visoka občutljivost in sposobnost natančne kvantifikacije, lahka 
avtomatizacija, sposobnost ločbe nehlapnih in termično občutljivih spojin ter razširjenost 
njene uporabe za ločbo industrijsko pomembnih spojin v različnih vejah znanosti. Za 
porazdelitveno tekočinsko kromatografijo je značilno, da ločba določene spojine od 
preostalega vzorca temelji na različni afiniteti do adsorbirajočega materiala stacionarne 
faze, kar povzroči, da spojine različno hitro potujejo z mobilno fazo in se pri tem ločujejo. 
HPLC naprava je sestavljena iz steklenic za shranjevanje mobilne faze, črpalke, injektorja, 
kolone s stacionarno fazo, cevk, kapilar, povezovalcev in detektorja, povezanega z 
računalniškim sistemom. Mi smo uporabili UV-VIS detektor z nizom diod, za katerega je 
značilno, da lahko meri celoten UV-VIS spekter. Prednost HPLC pred UV-VIS 
spektroskopijo je zmožnost razlikovanja med učinkovino in komponentami ogrodja FO ali 
medija. 
Pred injiciranjem pripravljenih vzorcev smo HPLC sistem stabilizirali vsaj 30 minut, da se 
je bazna linija uravnala. Stabilizirali smo z mobilno fazo, ki je bila sestavljena iz pufra s 
pH 10 in acetonitrila v volumskem razmerju 55:45. Pufer s pH 10 smo pripravili tako, da 
smo natehtali 3,0 g amonijevega acetata in ga raztopili v 1000 ml MilliQ vode. pH pufra 
smo nato umerili do pH 10±0,05 s 25% (m/m) vodno raztopino amonijaka. Po stabilizaciji 
sistema smo injicirali topilo in tri paralelke standardne raztopine s pufrno fazo (1/100). 
Kromatografski pogoji so navedeni v preglednici VII. 
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Preglednica VII: Prikaz kromatografskih pogojev HPLC metode 
Kolona  Waters XBridge , C18, 5 µm, 150 × 4,6 mm 
Mobilna faza pufer s pH 10 : acetonitril = 55 : 45 (V/V) 
Temperatura kolone 50 °C 
Temperatura vzorčevalnika 5 °C 
Pretok 1,6 mL/min 
Valovna dolžina detekcije 295 nm 
Hitrost vzorčenja 10 Hz 
Volumen injiciranja 50 µL 
Retencijski čas analita približno 4,3 min 
Čas analize 6 min 
 
Iz meritev HPLC sistema smo dobili podatke površin pod kromatografskimi vrhovi in jih 
vnesli v program Excel, v katerem smo nadaljevali analizo. Iz površin standardnih raztopin 
smo preverili ponovljivost rezultatov po enačbi 1. Za sprejemljivo ponovljivost smo 
določili, da razlika med dvema injiciranima standardnima raztopinama ne sme biti večja od 
5 %. 
R = 1 - ( 
    
𝐶1
𝐴1
  −   
𝐶2
𝐴2
   
𝐶1
𝐴1
) × 100%       
          (enačba 1) 
 
S HPLC smo kvantificirali koncentracijo raztopljene ZU, ki se je sprostila iz farmacevtske 
oblike. S površin pod kromatografskimi vrhovi smo s pomočjo enačbe 2 izračunali 
koncentracijo raztopljene ZU v določeni časovni točki. 
CZU =     
  𝐴𝑍𝑈 × 𝐶𝑆𝑇    
𝐴𝑆𝑇
           
(enačba 2) 
 
Koncentracijo standarda smo izračunali po enačbi 3, upoštevali pa smo tudi čistost 
učinkovine, ki je 0,975. Redčitev standardne raztopine, ki smo jo uporabili, je bila 1/100. 
CST = 
  𝑚𝑠𝑡 × 𝑃𝑍𝑈    
𝑉𝑏𝑢č𝑘𝑒 𝑥 100
          
(enačba 3) 
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Z enačbama 4 in 5 smo izračunali maso sproščene učinkovine v mediju in komulativno 
maso učinkovine v odvzetem vzorcu v določeni časovni točki.  
mZU(m) = cZU × PZU × Vm 
 (enačba 4) 
mZU(al) = Σ(n→n−1) Val × (cZU × PZU ) 
(enačba 5) 
 
Delež sproščene učinkovine v vsaki časovni točki vzorčenja pri vseh paralelkah vzorca 
smo izračunali z enačbo 6. Iz paralelk smo izračunali povprečne vrednosti deležev 
raztopljene ZU v posameznih časovnih točkah, ki smo jih uporabili kot odzive pri 
vrednotenju vplivov procesnih spremenljivk ogrodnih tablet s statistično obdelavo 
podatkov. 
%razt.ZU =  
𝑚𝑍𝑈(𝑚) + 𝑚𝑍𝑈(𝑎𝑙)  
𝑚𝑡𝑎𝑏 × 𝐷
𝑃𝑉
         
(enačba 6) 
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Legenda simbolov 
R – ponovljivost 
c1 – koncentracija prve paralelke standardne raztopine za pufrno fazo (mg/ml) 
A1 – površina prve paralelke standardne raztopine 
c2 – koncentracija druge paralelke standardne raztopine za pufrno fazo (mg/ml) 
A2 – površina druge paralelke standardne raztopine 
CST – koncentracija standardne raztopine (mg/ml) 
AST – površina pod vrhom standardne raztopine 
CZU – koncentracija raztopljene ZU (mg/ml) 
AVZ – površina pod vrhom ZU 
mST – masa zatehte standarda (mg) 
mZU(m) – masa sproščene zdravilne učinkovine v mediju (mg) 
mZU(al) – masa sproščene zdravilne učinkovine v alikvotu (mg) 
PZU – čistost ZU 
VBUČKE – volumen bučke 
Vm – volumen medija za raztapljanje (ml) 
Val – volumen alikvota (ml) 
mtab – dejanska masa tablete (mg) 
D – odmerek (mg) 
PV – deklarirana masa tablete (mg) 
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3.3.8 Preverjanje ustreznosti kromatografskega sistema 
Pred določanjem deleža sproščene učinkovine iz ogrodnih tablet smo želeli preveriti, ali je 
izbrana HPLC metoda ustrezna in ali zagotavlja zanesljive rezultate, na podlagi katerih 
bomo lahko ovrednotili vpliv procesnih parametrov in parametrov sestave ogrodnih tablet. 
Z upoštevanjem priporočil ICH je treba v okviru preverjanja ustreznosti analitskega 
postopka preveriti karakteristike, kot so natančnost, točnost, ponovljivost, selektivnost, 
linearnost, območje detekcije, območje kvantifikacije in robustnost. Selektivnost je 
sposobnost nedvoumne identitete preiskovanega nalita v prisotnosti drugih komponent. 
Naš namen je bil, da razlikujemo in kvantificiramo odziv ZU od drugih komponent, ki so 
bile prisotne v vzorcu. V ta namen smo pripravili standardne raztopine za pufrno fazo (z 
analitom) in slepi vzorec (brez analita). Za preverjanje selektivnosti nam je zadostovala 
vizualna primerjava kromatogramov. Linearnost je zmožnost analitskega postopka, da 
znotraj območja zagotavlja rezultate, ki so premo sorazmerni koncentraciji preiskovanega 
analita v vzorcu. Po priporočilih ICH jo lahko preverjamo neposredno na ZU z redčenjem 
osnovne standardne raztopine, tako da pripravimo najmanj pet raztopin z različnimi 
koncentracijami, kar smo izvedli tudi mi. Natančnost analitskega postopka je definirana 
kot stopnja skladanja med paralelnimi meritvami istega, homogenega vzorca pod 
predpisanimi pogoji. Za preverjanje natančnosti smo pripravili po dve paralelki 
standardnih raztopin, ki smo ju uporabili pri izdelavi umeritvene krivulje. Natančnost smo 
preverjali tudi tekom vseh poskusov in rezultate izrazili v obliki SD in RSD. Za 
opredelitev točnosti kromatografskega sistema, s katero preverjamo odstopanje dobljenih 
vrednosti od referenčnih vrednosti, smo primerjali izračunane vrednosti koncentracij z 
deklariranimi.  
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1 USTREZNOST KROMATOGRAFSKEGA SISTEMA 
Za uporabljeni medij smo iz standardnih raztopin naše učinkovine z znano koncentracijo in 
iz izmerjene površine kromatografskega vrha izračunali umeritveno krivuljo učinkovine. 
Poleg umeritvene krivulje smo za krivuljo izračunali tudi determinacijski koeficient 
korelacije (R2). S pomočjo umeritvene krivulje in določanja koncentracije standardnih 
raztopin smo testirali parametre ustreznosti metode, kot so selektivnost, ponovljivost, 
natančnost, linearnost in točnost. 
Za preverjanje selektivnosti smo vizualno primerjali kromatograma slepega vzorca in 
standardnega vzorca (sliki 7 in 8). Pri retencijskem času okoli 4,6 minute smo pri 
standardnem vzorcu zaznali kromatografski vrh, ki pripada modelni učinkovini. Pri 
kromatogramu slepega vzorca tega vrha ni bilo. 
 
Slika 7: Kromatogram slepega vzorca. 
 
 
Slika 8: Kromatogram standardnega vzorca (c=0,0122, levo) in vzorca (110D2, c=0,0047, desno) z signalom pri 
retencijskem času 4,7 min.  
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Ponovljivost odzivov smo preverjali pri vsakem poskusu, tako da smo pred prvim vzorcem 
trikrat pomerili standardno raztopino in izračunali RSD. RSD je bil znotraj sprejemljive 
meje, tj. manjši od 5 %. Odzivi so bili torej med seboj ponovljivi (preglednica VIII). 
Preglednica VIII: Preverjanje ponovljivosti HPLC. 
Koncentracija (mg/ml) Povprečje odzivov SD RSD (%) 
0,0122 230,9 1,6 0,33 
 
Za preverjanje natančnosti smo uporabili dve paralelki petih standardnih raztopin s 
fosfatnim pufrom, katerih priprava je opisana v poglavju 3.3.4. Rezultate smo podali v 
obliki RSD (preglednica IX). Na podlagi rezultatov smo ugotovili, da je kromatografski 
sistem natančen, saj je odstopanje dobljenih vrednosti znotraj določene sprejemljive meje 
(RSD ≤ 10 %). 
Preglednica IX: Preverjanje natančnosti HPLC. 
Koncentracija (mg/ml) Povprečje odzivov SD RSD (%) 
0,0126 233,0 1,2 0,49 
0,0378 712,1 0,4 0,05 
0,0630 1192,0 8,4 0,70 
0,1008 1912,4 1,9 0,10 
0,1512 2871,5 4,3 0,15 
 
Za testiranje linearnosti metode smo pripravili umeritveno krivuljo (slika 9). Z enačbo 
umeritvene premice in R2=1 smo dokazali, da je odvisnost med kromatografskimi odzivi 
preiskovane učinkovine in koncentracijo učinkovine v vzorcu linearna. Izbrana metoda je 
bila ustrezna. 
 
Slika 9: Korelacija med površino pika in koncentracijo ZU v vzorcu. 
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Točnost smo ocenili tako, da smo primerjali odstopanje dejanskih koncentracij učinkovine 
v raztopini od izračunane koncentracije (preglednica X). Koncentracije smo izračunali s 
pomočjo enačbe premice. Izračunali smo tudi odstotek ujemanja, ki je moral biti znotraj 
intervala ±10 %. Koncentracije znotraj umeritvene krivulje so temu pogoju ustrezale, zato 
sklepamo, da izbrana analitska metoda daje točne rezultate. 
Preglednica X: Preverjanje točnosti HPLC. 
Koncentracija 
(mg/ml) 
Površina pod 
kromatografskim vrhom 
Izračunana koncentracija 
(mg/ml) 
Točnost (%) 
0,0123 234,1 0,0119 96,75 
0,0369 711,7 0,0370 100,27 
0,0614 1183,6 0,0619 100,81 
0,0983 1910,5 0,1001 101,83 
0,1474 2867,2 0,1504 102,04 
 
4.2 PROFILI SPROŠČANJA OGRODNIH TABLET V USP 3  
Profili sproščanja za posamezni tip tablete v napravi z recipročnimi cilindri (USP 3) so 
prikazani v preglednicah XIII in XIV (priloga I). V fosfatnem pufru smo testirali po šest 
paralelk ene serije tablet in jim izračunali povprečno vrednost ter standardno deviacijo.  
Dobljene rezultate smo prikazali tudi v obliki grafov (sliki 10 in 11) in ovrednotili vpliv s 
funkcionalnostjo povezanih lastnosti HPMC, kot so velikost delcev, viskoznost in delež 
hidroksipropoksi skupin. Poleg tega smo želeli preučiti, kakšen je vpliv tehnološkega 
postopka izdelave tablet. 
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Slika 10: Hitrost sproščanja tablet, pridobljenih z neposrednim stiskanjem v USP 3. 
 
 
Slika 11: Hitrost sproščanja tablet, pridobljenih z vlažno granulacijo v USP 3. 
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Preglednica XI: Naklon krivulj profilov sproščanja v USP 3 za posamezne tipe tablet med 15. in 120. minuto. 
Lastnosti 
hipromeloze 
Tablete, 
pripravljene z 
neposrednim 
stiskanjem 
Naklon (%) 
Tablete, 
pripravljene z 
vlažno 
granulacijo 
Naklon (%) 
Nizka viskoznost 111D1 0,54 110D1 0,44 
Visoka 
viskoznost 
111D2 0,50 110D2 0,41 
Večji delci 111D3 0,53 110D3 0,45 
Manjši delci 111D4 0,56 110D4 0,45 
Nizek delež HP 
skupin 
111D5 0,57 110D5 0,46 
Visok delež HP 
skupin 
111D6 0,58 110D6 0,52 
 
Slika 10 predstavlja količino sproščene učinkovine hidrofilnih ogrodnih tablet, pridobljenih 
z neposrednim tabletiranjem (111D1-6), v posameznih časovnih točkah. Kot vidimo na 
grafu, se pri večini tablet celotna količina ZU sprosti med 120. in 150. minuto, v tem 
časovnem intervalu pa smo opazili tudi porast hitrosti sproščanja. V testiranih serijah smo 
opazili razlike med hitrostmi sproščanja in ugotovili, da funkcionalne lastnosti polimera, 
kot so velikost delcev, viskoznost in delež substituentov, vplivajo na hitrost sproščanja. V 
prvi točki lahko vidimo razlike med posameznimi serijami tablet, saj sta časovni postopek 
nastanka gela in njegova struktura pri vsaki seriji drugačna. Že po 15 minutah se je pri 
tabletah z večjimi delci sprostilo 40 % celotne količine ZU, kar je posledica počasnejšega 
nastanka gelske plasti. Velik delež ZU se sprosti že pred vzpostavitvijo gelske plasti. 
Največji naklon premice (0,58 %) smo opazili pri tabletah z visokim deležem 
hidroksipropoksi skupin. Večji kot je naklon, hitrejše je sproščanje. Najpočasnejše 
sproščanje smo opazili pri tabletah z manjšimi delci in nizko viskoznostjo, naklon je bil 
manjši od 0,54 %. Tvorba koherentnega gela je bila v teh primerih najhitrejša in tako ni 
prišlo do sproščanja večje količine ZU pred vzpostavitvijo gelske plasti. Z grafa je 
razvidno tudi, da ima na sproščanje najmanjši vpliv variacija v viskoznosti tablet. 
Proces sproščanja smo spremljali tudi vizualno. Pri tableti 111D4, ki vsebuje manjše delce 
HPMC, smo videli, da se je gel formiral že nekaj minut po začetku poskusa. Nastala je 
dokaj tanka plast enakomerno porazdeljenega gela, procesa erozije pa s prostim očesom ni 
bilo videti. Tableta je tako obliko ohranjala do 90. minute, le da je bilo njeno ogrodje s 
časom vedno bolj prozorno. Okoli 100. minute je ogrodje začelo povsem razpadati in v 
cilindru so plavali le še posamezni kosi gela, ki so se po 10 minutah povsem raztopili. V 
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primeru tablete 111D3, ki vsebuje večje delce HPMC, smo že na začetku videli, da nastali 
gel ni koherenten. Gel je bil v primerjavi s tabletami druge serije debelejši, saj je tableta 
imela vidno večji premer. Pred nastankom enakomernega gela se je tableta na površini 
delno dezintegrirala, saj smo na površini tablete opazili erozijo. Okoli 100. minute se je 
tableta že povsem raztopila in ogrodje ni bilo več vidno. V primerjavi z ostalimi serijami je 
ogrodje tablete 111D3 izginilo najprej, kar se sklada z dobljenimi rezultati določanja 
hitrosti sproščanja. Tablete iste serije se niso raztopile istočasno, kar kaže na variabilnost 
znotraj serije (slika 10). Ko se je ena tableta že raztopila, so lahko ostale še vedno 
ohranjale stabilno obliko. Kljub temu so si bili rezultati iste serije precej podobni, zato 
lahko sklepamo, da je bila celotna količina ZU že sproščena, čeprav je bilo ogrodje v 
mediju še prisotno. Gel je bil v celoti hidratiran, kar se je videlo po prozorni barvi ogrodja, 
celotna ZU pa je difundirala iz tablete. Samo vizualno torej ne bi mogli ugotoviti, kdaj se 
celotna količina učinkovine sprosti iz ogrodne tablete.   
Na sliki 11 je v obliki grafa predstavljena hitrost raztapljanja v napravi z recipročnimi 
cilindri za ogrodne tablete, pridobljene z vlažnim granuliranjem 110D1-6. Krivulje 
predstavljajo odstotek raztopljene ZU v odvisnosti od časa. Najpočasnejši profil sproščanja 
so izkazovale tablete z visoko viskoznostjo. Najhitrejše sproščanje smo opazili pri tabletah 
z večjimi delci. Pri tabletah, pridobljenih z vlažnim granuliranjem, opazimo, da se celotna 
količina ZU sprosti po 180 minutah, torej 30–60 minut kasneje kot v primeru tablet, 
pridobljenih z neposrednim stiskanjem. Hitrost sproščanja je za razliko od tablet, 
pridobljenih z neposrednim stiskanjem, pri katerih smo opazili porast hitrosti sproščanja, 
konstantna. Iz tega lahko sklepamo, da s procesom granuliranja pred stiskanjem izdelamo 
tablete z bolj homogeno porazdelitvijo HPMC, tako da s funkcionalnostjo povezane 
lastnosti, predvsem velikost delcev, na profile sproščanja ne vplivajo tako izrazito kot v 
primeru neposrednega stiskanja. Variacije hitrosti sproščanja med posameznimi serijami 
tablet, pridobljenih z vlažnim granuliranjem, so manjše kot med serijami tablet, izdelanih z 
neposrednim stiskanjem.  
Vizualno pri tabletah, proizvedenih z vlažno granulacijo, nismo opazili vidnih razlik. Pri 
vseh se je kmalu po začetku poskusa tvorila tanka plast gela, enakomerno porazdeljena 
okoli ogrodja. Pri nekaterih serijah smo opazili vizualne razlike med posameznimi 
tabletami ene serije, ki pa se pri rezultatih hitrosti sproščanja niso bistveno izrazile. 
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4.2.1 Vpliv viskoznosti HPMC na profil sproščanja v USP 3 
Želeli smo preučiti vpliv viskoznosti polimera na profil sproščanja in med seboj primerjali 
tablete z različno viskoznostjo, proizvedene z nepsorednim stiskanjem in postopkom 
vlažne granulacije (slika 12). 
 
Slika 12: Hitrost sproščanja ogrodnih tablet z različno viskoznostjo HPMC v USP 3 (tehnologija izdelave: neposredno 
stiskanje in vlažna granulacija). 
 
S slike 12 je razvidno, da viskoznost HPMC nima bistvenega vpliva na hitrost sproščanja v 
USP3, saj sta si profila sproščanja obeh serij tablet, proizvedenih z istim tehnološkim 
postopkom, precej podobna. V primeru višje viskoznosti smo opazili hitrejši začetek 
sproščanja, kar je predvidoma posledica nekoliko večjih delcev HPMC z višjo 
viskoznostjo, ki vstopa v seriji 111D2 in 110D2 (preglednica V). Naklon profila sproščanja 
je malenkost nižji pri tabletah z višjo viskoznostjo. Opažen vpliv je v skladu z vplivom 
viskoznosti hipromeloze, razloženim v literaturi. Če je polimer bolj viskozen, nabreka 
hitreje in pore v gelu se hitreje zapolnijo, kar ovira nadaljnji prevzem vode. Nastane bolj 
viskozen gel, odporen na redčenje in erozijo, kar ima za posledico počasnejše razpletanje 
verig, difuzijo in sproščanje ZU. Difuzija učinkovine skozi nastali gel je počasnejša. Vpliv 
viskoznosti polimera tako kaže podoben vpliv pri obeh tehnologijah izdelave tablet. Pri 
neposredno stisnjenih tabletah je večji vpliv velikosti delcev (preglednica V), razlika v 
začetnem delu profila je nekoliko večja.  
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Pri tehnologiji neposrednega stiskanja vidimo bistveno hitrejši začetek sproščanja kot pri 
vlažni granulaciji, prav tako pa se celotna količina ZU sprosti prej. To je posledica pojava 
»burst« efekta. Delci učinkovine, ki so na površini, se raztopijo ob stiku z vodo, prihaja 
tudi do površinske erozije tablete pred vzpostavitvijo koherentne gelske plasti. Pri procesu 
granulacije »burst« efekta ni, ker je ZU vgrajena v granule. Predvidoma površina delcev 
HPMC med vodno granulacijo nabreka in gelira, med gnetenjem se lahko nastali gel 
porazdeli in objame delce ZU in pomožnih snovi, kar ima za posledico bolj homogeno 
porazdelitev in povečanje specifične površine HPMC znotraj tablete. Posledično se 
koherentna gelska plast lahko vzpostavi hitreje. Zaradi močnejšega gela v primeru vlažne 
granulacije ni opaziti pohitritve sproščanja med 90. in 120. minuto, tako kot pri 
neposrednem stiskanju. Kar se tiče variabilnosti, je le-ta višja pri neposrednjo stisnjenih 
tabletah. Profil sproščanja neposredno stisnjenih tablet iste serije je bolj variabilen kot pri 
granuliranih tabletah, kar se na grafu vidi kot širši interval napake, v preglednici z rezultati 
pa v obliki RSD (preglednica XIV, slika 12). 
4.2.2 Vpliv velikosti delcev HPMC na profil sproščanja v USP 3 
S primerjavo tablet z različno velikimi delci polimera smo ovrednotili vplive velikosti 
delcev in njihove porazdelitve. Slika 13 prikazuje primerjavo štirih serij tablet, 
pridobljenih iz dveh serij HPMC po dveh tehnoloških postopkih. Pri tabletah z različno 
velikostjo delcev HPMC smo glede na prebrano literaturo (13) pričakovali značilne razlike. 
 
Slika 13: Hitrost sproščanja ogrodnih tablet z različno velikostjo delcev HPMC v USP 3 (tehnologija izdelave: 
neposredno stiskanje in vlažna granulacija). 
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Z grafa je jasno razvidno, da velikost delcev pri HPMC v USP 3 bistveno vpliva na hitrost 
sproščanja iz neposredno stisnjenih tablet. Večji delci hipromeloze povzročijo hitrejše 
sproščanje ZU v medij. Zanje je značilen začetni »burst« efekt, ki se mu pri tabletah s 
podaljšanim sproščanjem želimo izogniti. Za ogrodne tablete, ki jih gradi HPMC z večjimi 
delci, je značilen hiter začetek, saj je delež sproščene učinkovine v prvi točki vzorčenja 
skoraj dvakrat večji kot pri HPMC z manjšimi delci. V stabilnem delu grafa od 30. do 90. 
minute pri vseh tabletah opazimo linearno sproščanje, neodvisno od velikosti delcev. 
Celotna ZU se pri HPMC z večjimi delci sprosti prej (120. minuta). Pri tabletah 111D3 
smo na začetku poskusa vizualno spremljali erozijo površine tablete, še preden se je 
koherentna gelska plast uspela formirati. Nastala gelska plast je bila v primerjavi z drugimi 
tabletami na začetku vidno debelejša in neenakomerna (slika 14). Pri tabletah z manjšimi 
delci HPMC tega ni bilo opaziti. Pri USP 3 torej na tablete delujejo sile, ki povzročajo 
erozijo površine tablet pred vzpostavitvijo koherentne gelske plasti, začetek sproščanja iz 
tablet, pripravljenih z neposrednim stiskanjem in z velikimi delci HPMC, pa je bistveno 
hitrejši. V primerjavi z neposrednim tabletiranjem pri tabletah izdelanih z vlažno 
granulacijo velikost delcev hipromeloze nima tako izrazitega vpliva na hitrost sproščanja v 
USP 3. V primeru večjih delcev smo opazili malenkost hitrejši začetek sproščanja in 
pohitritev procesa sproščanja na koncu. Večji delci polimera imajo manjšo specifično 
površino, zaradi česar je potrebno več časa, da delci HPMC hidratirajo in se med seboj 
povežejo v gelsko plast. Do nabrekanja in tvorbe koherentne gelske plasti pride počasneje, 
nastala gelska plast pa je porozna. Ta vpliv je opažen tudi na koncu raztapljanja, ko se 
manj homogena gelirana sredica pod vplivom mehanskih obremenitev lažje deformira in 
izgubi obliko. Postane bolj ploščata, njena površina se poveča, odpornost na mehanske 
obremenitve pa se manjša. Posledica tega je hitrejše sproščanje. Tablete 110D3 so bile v 
150. minuti že popolnoma raztopljene oziroma majhne in prozornega videza, iz česar 
sklepamo, da so bile verige polimera popolnoma gelirane, učinkovina pa se je v celoti 
sprostila. V delu grafa med 15. in 90. minuto lahko pri vseh serijah tablet opazimo 
podoben naklon, kar nakazuje na podoben proces sproščanja po tem, ko se formira 
koherentna gelska plast. Vpliv velikosti delcev polimera je torej bolj izražen v primeru 
neposrednega stiskanja, postopek vlažnega granuliranja pa ta vpliv zmanjša. Če 
primerjamo seriji tablet z manjšimi delci, vpliv tehnološkega postopka ni tako izrazit. 
Sklepamo, da vlažna granulacija zmanjša razlike med serijami HPMC z različno velikostjo 
delcev, saj daje bolj robustne tablete. Med vodno granulacijo prihaja do hidratiranja HPMC 
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na površini delcev, gelirana frakcija pa lahko migrira na delce drugih komponent. S tem se 
poveča specifična površina HPMC v tableti, kar omogoča hitrejšo vzpostavitev koherentne 
gelske plasti na začetku sproščanja. Nastala koherentna gelska plast zadržuje sproščanja in 
zmanjša »burst efekt. Večjo variabilnost hitrosti sproščanja smo opazili pri neposredno 
stisnjenih tabletah in pri hipromelozi z večjimi delci. 
 
Slika 14: Nastanek gelske plasti pri 111D3 v USP 3. 
 
4.2.3 Vpliv deleža HP skupin HPMC na profil sproščanja v USP 3 
Ena izmed lastnosti hipromeloze, katere vpliv na sproščanje smo hoteli preučiti, je tudi 
delež hidroksipropoksi skupin. Med seboj smo primerjali hitrost sproščanja ZU v 
odvisnosti od časa med tabletami z višjim in nižjim deležem HP skupin, ki so bile izdelane 
po dveh tehnoloških postopkih, z neposrednim stiskanjem in vlažno granulacijo (slika 15). 
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Slika 15: Hitrost sproščanja ogrodnih tablet z različnim deležem HP HPMC v USP 3 (tehnologija izdelave: neposredno 
stiskanje in vlažna granulacija). 
 
Iz rezultatov lahko sklepamo, da vsebnost HP skupin nima bistvenega vpliva na hitrost 
sproščanja v napravi USP 3. Opazimo lahko majhno razliko v naklonu krivulje, saj ima 
profil sproščanja tablet s HPMC z višjim deležem HP skupin višji naklon. Predvidevamo, 
da je to posledica hitrejše hidratacije polimera in njegovega hitrejšega raztapljanja (13). 
Dodatek HP in metoksi skupin destabilizira kristalno strukturo celuloze in topnost 
polimera v vodi se poveča. HP skupine vsebujejo hidroksilno skupino, ki ob stiku z vodo 
tvori vodikove vezi. Nastane dobro hidratiran gel in učinkovina difundira v medij. Verige 
so vedno bolj hidratirane in se začnejo raztapljati, hitrost sproščanja pa se tekom poskusa 
poveča. Posledično je tudi prispevek erozije višji. Pri obeh tehnologijah proizvodnje tablet 
je status podoben. Pri neposrednem stiskanju smo zopet opazili hitro začetno sproščanje 
zaradi »burst« efekta, pri vlažnem granuliranju pa je sproščanje na začetku počasnejše, kar 
smo opazili pri vseh serijah tablet. Prav tako je tudi variabilnost na začetku sproščanja v 
primeru neposredno stisnjenih tablet večja, a ne bistvena (slika 15). Pri vseh vzorcih 
HPMC pri nepsorednem stiskanju na koncu pride do bolj izrazitega povečanja hitrosti 
sproščanja ZU, kot v primeru vlažne granulacije. Tablete, izdelane z vlažno granulacijo, 
strukturo ogrodja ohranjajo dlje časa, kar pomeni, da tvorijo bolj homogen gel, odporen na 
mehanske vplive. Gel ohranja obliko in sproščanje je bolj nadzorovano z difuzijo.  
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4.3 PROFILI SPROŠČANJA OGRODNIH TABLET V USP 2 S 
STACIONIRANIMI ŠTIRIKOTNIMI KOŠARICAMI  
V preglednicah XV in XVI (priloga II) so prikazani profili sproščanja za posamezne serije 
tablet. Preiskovali smo hitrost sproščanja v fosfatnem pufru šestih paralelk ene serije v 
napravi z veslom s stacioniranimi štirikotnimi košaricami (USP 2 z modifikacijami). 
Izračunali smo jim delež sproščene učinkovine v določeni časovni točki, povprečno 
vrednost in standardno deviacijo. Poskus smo izvajali osem ur (480 min), saj smo iz 
prebrane literature o uporabljeni metodi (42) ugotovili, da proces raztapljanja ogrodnih 
tablet v USP 2 v primerjavi z raztapljanjem v USP 3 zaradi manjšega mehanskega vpliva 
traja dlje časa.  
Povprečje rezultatov vsake serije tablet smo prikazali v obliki grafov (sliki 16 in 17). Iz 
dobljenih rezultatov smo ugotovili, da se ZU iz vseh tablet v celoti sprosti že pri 420 
minutah, zato smo pri grafičnem prikazu za zadnjo časovno točko uporabili 420 minut. 
Zadnjih 15 minut poskusa smo število obratov vesla povišali na 150 obratov na minuto, da 
se je razgradila celotna tableta. Tako smo lahko z gotovostjo trdili, da se je iz tablete 
sprostila celotna ZU. 
 
Slika 16: Hitrost sproščanja tablet, pridobljenih z neposrednim stiskanjem v USP 2 s štirikotnimi stacionarnimi 
košaricami. 
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Slika 17: Hitrost sproščanja tablet, pridobljenih z vlažno granulacijo v USP 2 s štirikotnimi stacionarnimi košaricami. 
 
Preglednica XII: Naklon krivulj profilov sproščanja v USP 2 za posamezne tipe tablet med 30. in 240. minuto. 
Lastnosti 
hipromeloze 
Tablete, 
pripravljene z 
neposrednim 
stiskanjem 
Naklon (%) 
Tablete, 
pripravljene z 
vlažno 
granulacijo 
Naklon (%) 
Nizka viskoznost 111D1 0,20 110D1 0,25 
Visoka 
viskoznost 
111D2 0,19 110D2 0,21 
Večji delci 111D3 0,21 110D3 0,23 
Manjši delci 111D4 0,21 110D4 0,26 
Nizek delež HP 
skupin 
111D5 0,17 110D5 0,19 
Visok delež HP 
skupin 
111D6 0,27 110D6 0,26 
 
Na sliki 16 vidimo povprečen profil sproščanja vsake serije neposredno stisnjenih tablet 
(111D1-6) v odvisnosti od časa. Najpočasnejši začetek sproščanja imajo tablete 111D1 z 
nizko viskoznostjo, kar kaže na najhitrejši nastanek gela. Sklepamo, da je vzrok v velikosti 
delcev HPMC, saj ima ta serija tudi najmanjše delce hipromeloze (preglednica V). Ostale 
serije tablet imajo v prvi točki podobno količino sproščene ZU, in sicer vse pod 20 %, torej 
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v nobenem primeru ni prišlo do izrazitega »burst« efekta. Časi, pri katerih se je iz tablet 
sprostila celotna učinkovina, so si med seboj različni, povprečno okoli 360. minute.  
Slika 17 prikazuje delež sproščene učinkovine v odvisnosti od časa za serije tablet 110D1-
6, pridobljenih z vlažno granulacijo. Sproščanje na začetku ni pohitreno, iz česar lahko 
sklepamo, da do »burst« efekta ni prišlo. Najpočasnejši profil sproščanja imajo tablete z 
visoko viskoznostjo HPMC in delci z nizkim deležem HP skupin, kar kaže na to, da je 
nastal konsistenten gel, ki upočasnjuje difuzijo ZU iz tablete. Sledijo jima tablete z večjimi 
delci. Najhitrejši profil sproščanja opazimo pri tabletah z manjšimi delci HPMC in visokim 
deležem HP skupin, saj imata najbolj strm naklon (0,26 %).   
Če med seboj primerjamo sliki 16 in 17, vidimo, da se krivulje sproščanja med seboj ne 
razlikujejo tako bistveno kot v primerih testov sproščanja v USP 3, torej je vpliv 
tehnološkega postopka tu manjši. Iz tablet, izdelanih z vlažnim granuliranjem, se ZU 
sprošča počasneje kot iz tablet, izdelanih z nepsorednim stiskanjem. Serije z manjšo 
velikostjo delcev HPMC (preglednica V) in večjo specifično površino izkazujejo 
najpočasnejše sproščanje.  
Vizualno razlik v nabrekanju in debelini ter strukturi nastalega gela nismo opazili. Tablete 
so nabreknile nekaj minut po stiku z vodo in ohranjale začetno strukturo vse do 180. 
minute. Po 180 minutah je začelo suho jedro tablete vedno bolj hidratirati, okoli 360. 
minute pa suhi del ni bil več viden. Tablete se bile popolnoma hidratirane. V nekaterih 
primerih je kljub temu po 450 minutah še vedno ostalo rahlo prozorno ogrodje. Vizualno 
so se tablete iste serije proti konca poskusa vedno bolj razlikovale, rezultati pa so si med 
seboj še vedno podobni. Iz rezultatov vidimo, da je bila takrat ZU že v celoti sproščena in 
je v mediju ostal le hidratiran polimer, ki se še ni raztopil (preglednica XV in XVI). 
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4.3.1 Vpliv viskoznosti HPMC na profil sproščanja v USP 2 s stacioniranimi 
štirikotnimi košaricami 
Vpliv viskoznosti polimera na profil sproščanja smo preučili s primerjavo profilov 
sproščanja tablet s HPMC z različno viskoznostjo, ko so bile izdelane z nepsorednim 
stiskanjem in s postopkom vlažne granulacije (slika 18).  
 
Slika 18: Hitrost sproščanja ogrodnih tablet z različno viskoznostjo HPMC v USP 2 (tehnologija izdelave: neposredno 
stiskanje in vlažna granulacija). 
Iz dobljenih rezultatov lahko razberemo, da viskoznost HPMC nima bistvenega vpliva na 
sproščanje v USP 2. Hitrejši začetek sproščanja pri neposredno stisnjenih tabletah z višjo 
viskoznostjo je predvidoma posledica večjih delcev HPMC v seriji iz neposredno 
stisnjenih tablet (preglednica V). Prav tako je hitrejše sproščanje na začetku lahko 
posledica takojšnje sprostitve učinkovine na površini tablete, ki ni vgrajena v granule. Vse 
štiri krivulje izkazujejo linearno kinetiko sproščanja učinkovine, iz česar lahko sklepamo, 
da se je v vseh primerih tvoril konsistenten gel, ki je ohranjal svojo strukturo tekom celega 
poskusa. To se je videlo tudi vizualno. Ogrodna tableta je ohranjala začetno obliko okoli 
390 minut, bila je vedno bolj hidratirana, suhi del pa se je manjšal in na koncu izginil. Na 
koncu poskusa je bil v stacionarni štirikotni košarici še vedno hidratiran polimer, čeprav je 
že povsem izgubil svojo obliko (slika 19). Ko smo povišali hitrost vrtenja vesla, so se 
verige polimera zaradi hidrodinamskih sil ločile in polimer se je popolnoma raztopil. 
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Sklepamo lahko, da viskoznost HPMC-ja na profil sproščanja ZU v napravi USP 2 nima 
izrazitega vpliva. 
 
Slika 19: Popolnoma hidratirano ogrodje tablete 110D2 v USP 2. 
4.3.2 Vpliv velikosti delcev HPMC na profil sproščanja v USP 2 s stacionarnimi 
košaricami 
Preučiti smo želeli vpliv velikosti delcev in porazdelitve velikosti delcev na profil 
sproščanja v USP 2 s stacionarnimi košaricami. Na USP 3 smo med tabletami, ki so imele 
različno velikost delcev HPMC, videli precejšne razlike, zato smo to želeli preveriti še z 
drugo metodo sproščanja ZU. Rezultate smo prikazali v obliki grafa (slika 20). 
 
Slika 20: Hitrost sproščanja ogrodnih tablet z različno velikostjo delcev HPMC v USP 2 (tehnologija izdelave: 
neposredno stiskanje in vlažna granulacija). 
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Opazili smo, da imajo neposredno stisnjene tablete v primeru večjih delcev polimera 
nekoliko hitrejši začetek sproščanja. Enako velja za tablete z manjšimi delci, pridobljene z 
neposrednim tabletiranjem. Delež sproščene ZU je v obeh primerih (111D3 in 111D4) 
neznačilno višji kot pri vlažno granuliranih, a ne za več kot 5 %. Kar se tiče velikosti 
delcev HPMC, lahko vidimo, da so razlike zelo majhne in da velikost delcev nima 
bistvenega vpliva na sproščanje v USP 2. Profili sproščanja se na Slika 20 skoraj 
popolnoma prekrivajo. V USP 2 na tableto delujejo nizke sile, površinske erozije ni in 
gelska plast se lahko hitro vzpostavi. Sproščanje je tako počasnejše, manj variabilno in 
neodvisno od velikosti delcev HPMC in tehnološkega postopka izdelave. 
4.3.3 Vpliv deleža HP skupin na profil sproščanja v USP 2 s stacionarnimi 
košaricami 
Zadnja s funkcionalnostjo povezana lastnost hipromeloze, ki smo jo preučevali v napravi 
USP 2, je bil delež hidroksipropoksi skupin, vezanih na verigo celuloze. Prisotnost 
substituentov sicer poveča hidrofobnost HPMC, vendar izboljša njegovo topnost, saj 
destabilizira polimerno strukturo netopne celuloze. Od časa odvisne profile sproščanja 
tablet z različnimi deleži HP skupin vidimo na spodnji sliki (slika 21). 
 
Slika 21: Hitrost sproščanja ogrodnih tablet z različnim deležem HP HPMC v USP 2 (tehnologija izdelave: nepsoredno 
stiskanje in vlažna granulacija). 
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Na sliki 21 vidimo, da se profili sproščanja preiskovanih tablet razlikujejo. Neposredno 
stisnjene tablete imajo v primeru obeh serij HPMC hitrejši začetek sproščanja, količina 
sproščene ZU pa je tekom celotnega procesa sproščanja višja od sproščene ZU iz vlažno 
granuliranih tablet. Vsebnost HP skupin ima vpliv na profil sproščanja ZU v USP 2 s 
felodipinskimi košaricami. Višji delež HP skupin rezultira v strmejšem naklonu (≥0,26 %), 
torej hitrejšem sproščanju. Predvidevamo, da se nastali gel na površini ogrodne tablete 
hitreje raztopi, saj polimer hitreje hidratira in erodira pri večji vsebnosti HP skupin. 
Učinkovina se je iz tablet z nižjim deležem HP sproščala počasneje, kar je posledica bolj 
hidrofobnega jedra. Najpočasnejše sproščanje izkazujejo vlažno granulirane tablete z 
nizkim deležem HP skupin, nabrekanje polimera je bilo hitro in enakomerno, nastali gel pa 
je počasno sproščanje ZU vzdrževal skozi celoten poskus. To si lahko razlagamo s tem, da 
imajo vlažno granulirane tablete z nizkim deležem HP  največjo SSA (preglednica V).  
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4.4 PRIMERJAVA PROFILOV SPROŠČANJA OGRODNIH TABLET V USP 3 
IN USP 2 S STACIONIRANIMI ŠTIRIKOTNIMI KOŠARICAMI  
Vpliv s funkcionalnostjo povezanih lastnosti HPMC in tehnološkega postopka na hitrost 
sproščanja smo želeli preučiti z vsaj dvema metodama sproščanja, saj nas je zanimalo, ali 
bodo ugotovljeni vplivi splošno veljavni ali odvisni od parametrov uporabljene metode za 
testiranje hitrosti sproščanja (slika 22). 
 
 
 
Slika 22: Primerjava profilov sproščanja v USP 3 (levo) in USP 2 s stacionarnimi štirikotnimi košaricami (desno). 
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Opažamo, da je  hitrost sproščanja ZU v USP 3 precej hitrejša, kot v USP 2. Nakloni 
krivulj so strmi, pri vseh tipih tablet pa je bila celotna ZU sproščena že do 180. minute. V 
napravi USP 2 je sproščanje ZU iz vseh serij tablet trajalo več kot 300 minut. Hidrofilni 
ogrodni sistem se na USP 2 tekom poskusa ni vidno dezintegriral, saj so profili sproščanja 
bolj linearni. Sproščanje na začetku in tekom celotnega testa bistveno hitrejše v USP 3 
napravi z recipročnimi cilindri, in sicer ne glede na lastnosti HPMC, uporabljene v 
tabletah. Pri USP 3 smo v primerih neposredno stisnjenih tablet zaznali bolj izrazit »burst« 
efekt, ki je v FO s podaljšanim sproščanjem največkrat neželen. Na sproščanje učinkovine 
v USP 3 najbolj vpliva porazdelitev velikosti delcev in specifična površina HPMC, 
medtem ko na sproščanje v USP 2 najbolj vpliva delež hidroksipropoksi skupin. Pri USP 3 
pri neposredno stisnjenih tabletah vidimo prelome krivulj, kar si lahko razlagamo z 
razpadom ogrodnega sistema proti koncu testa in povečanjem hitrosti sproščanja zaradi 
povečanja površine hidrofilnega ogrodja. 
Rezultati in opažanja so posledice izpostavljenosti tablet večji mehanski obremenitvi v 
USP 3. V USP 2 smo uporabili še stacionarne štirikotne košarice, v katerih je tableta pri 
miru in izpostavljena le gibanju medija, ki ga povzroča veslo. Na tablete tako vplivajo 
nizke hidrodinamične sile. V USP 3 so hidrodinamične sile večje, saj se cilinder premika in 
tableta se zadeva v mrežico. Površina tablete na začetku testa erodira v medij, voda pa 
lažje penetrira v tableto, ko gelska plast še ni vzpostavljena. Ogrodni sistem po popolni 
hidrataciji zaradi mehanskih sunkov hitreje razpade in ni več celovit. »In-vivo« pogojem v 
GI traktu se bolje približa metoda na napravi z recipročnimi cilindri (42).  
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5 SKLEP 
V okviru magistrske naloge smo preučili vpliv tehnološkega postopka izdelave hidrofilnih 
ogrodnih tablet in s funkcionalnostjo povezanih lastnosti HPMC (viskoznost, velikost 
delcev in delež hidroksipropoksi kislin) na sproščanje vgrajene modelne učinkovine. Teste 
sproščanja učinkovine iz hidrofilnih ogrodnih tablet smo izvajali s pomočjo dveh različnih 
naprav za preskušanje sproščanja in na podlagi opažanj lahko podamo naslednje 
ugotovitve: 
• S funkcionalnostjo povezane lastnosti HPMC imajo na sproščanje učinkovine iz tablet  
značilen vpliv. Različne metode zaznavajo različne vplive, zato je za zaključke 
potrebno preveriti več metod ter upoštevati njihovo biorelevantnost. 
 Metoda za merjenje sproščanja 
Vpliv lastnosti 
HPMC 
Tehnološki postopek USP 3 USP 2 
Viskoznost 
Neposredno tabletiranje + - 
Vlažna granulacija + - 
Velikost delcev 
Neposredno tabletiranje +++ + 
Vlažna granulacija + + 
Delež HP 
skupin 
Neposredno tabletiranje + +++ 
Vlažna granulacija + +++ 
 *(+++) izrazit vpliv, (+) majhen vpliv, (-) ni vpliva  
  
• Vlažna granulacija zagotavlja izdelavo tablet z bolj podaljšanim in robustnim 
sproščanjem, saj se izognemo začetnemu »burst« efektu, sproščanje pa je enakomerno 
tekom celotnega testa sproščanja.  
• Vlažna granulacija zmanjša vpliv velikosti delcev HPMC na hitrost sproščanja v 
primerjavi z neposrednim stikanjem.  
• Vpliv tehnološkega postopka izdelave je bistveno izražen pri sproščanju v napravi 
USP 3, medtem ko ima na sproščanje v napravi USP 2 majhnen vpliv. 
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7 PRILOGE 
Priloga I 
Preglednica XIII: Delež sproščene učinkovine v USP 3 v odvisnosti od časa za posamezne paralelke za tablete, 
proizvedene z neposrednim stiskanjem 111D1-6, povprečje ter standardni odklon. 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D1 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 25,30 25,82 29,42 29,84 33,51 28,60 28,75 2,99 
30 32,83 33,73 36,44 36,63 41,52 36,83 36,33 3,04 
60 44,99 46,89 49,11 49,37 54,35 48,74 48,91 3,14 
90 57,36 60,24 62,18 59,01 66,68 61,54 61,17 3,21 
120 69,72 97,17 94,75 71,09 98,24 98,00 88,16 13,82 
150 98,80 100,35 100,37 98,73 99,80 100,01 99,68 0,74 
180 99,62 100,26 99,74 99,49 99,81 100,45 99,89 0,38 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D2 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 33,86 29,84 35,23 28,88 38,40 35,40 33,60 3,62 
30 41,01 37,43 42,61 35,95 45,24 42,68 40,82 3,51 
60 52,36 49,23 54,81 47,68 57,13 53,59 52,47 3,52 
90 62,57 60,55 66,17 56,96 66,54 63,42 62,70 3,60 
120 86,44 91,66 97,96 67,57 96,19 97,46 89,55 11,62 
150 98,65 99,51 99,63 98,22 98,33 99,52 98,98 0,65 
180 99,86 99,93 99,56 99,41 99,11 99,99 99,64 0,35 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D3 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 35,58 41,07 45,85 30,48 52,20 37,21 40,40 7,76 
30 43,22 49,09 53,64 38,33 60,37 44,35 48,17 7,94 
60 54,35 60,89 65,09 50,21 71,19 55,99 59,62 7,68 
90 65,65 74,15 77,37 61,60 97,69 67,01 73,91 13,00 
120 98,72 98,10 98,88 97,74 98,62 98,21 98,38 0,44 
150 100,08 99,04 99,52 100,23 98,81 99,47 99,52 0,56 
180 99,85 99,16 99,96 99,85 99,16 99,86 99,64 0,37 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D4 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 25,59 27,48 33,15 25,08 30,51  28,36 3,42 
30 34,85 36,00 41,74 33,28 38,87  36,95 3,37 
60 48,55 48,71 54,18 46,39 52,18  50,00 3,12 
90 62,43 62,12 66,35 58,47 66,05  63,08 3,25 
120 96,98 91,49 95,72 71,45 97,69  90,67 11,01 
150 98,11 98,56 99,73 97,71 99,37  98,69 0,85 
180 99,44 99,21 99,70 99,61 99,12  99,42 0,25 
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Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D5 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 30,70 36,35 37,73 33,03 34,46 34,46 34,45 2,47 
30 39,12 44,19 44,92 40,95 43,19 43,19 42,59 2,16 
60 51,05 57,03 58,11 53,26 55,67 55,67 55,13 2,58 
90 63,32 70,62 70,90 65,50 68,69 68,69 67,96 2,98 
120 96,32 99,03 98,80 98,27 98,44 98,44 98,22 0,97 
150 99,74 99,48 99,50 99,37 99,31 99,31 99,45 0,16 
180 99,89 99,89 99,63 99,53 99,58 99,58 99,68 0,16 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D6 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 28,80 32,90 31,82 33,49 36,32 36,42 33,29 2,88 
30 37,59 41,81 40,05 42,19 44,88 45,10 41,94 2,87 
60 52,29 56,46 54,91 56,37 58,85 59,22 56,35 2,57 
90 67,11 72,43 71,02 69,28 73,07 71,92 70,81 2,24 
120 91,26 98,28 98,63 97,34 98,71 98,30 97,09 2,90 
150 98,98 99,96 99,67 99,48 99,63 99,69 99,57 0,33 
180 99,99 99,87 99,82 99,67 99,74 100,42 99,92 0,27 
 
Preglednica XIV: Delež sproščene učinkovine v USP3 v odvisnosti od časa za posamezne paralelke za tablete, 
proizvedene z vlažno granulacijo 110D1-6, povprečje ter standardni odklon. 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D1 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 17,07 16,38 14,81 18,14 13,97 15,43 15,97 1,53 
30 24,78 23,73 22,73 25,98 21,37 23,46 23,68 1,60 
60 38,74 35,56 35,62 41,20 34,77 37,89 37,30 2,45 
90 51,39 47,09 49,53 54,64 46,19 51,39 50,04 3,12 
120 64,35 59,54 61,87 67,67 59,26 63,70 62,73 3,19 
150 74,78 71,33 73,19 78,06 71,61 74,86 73,97 2,50 
180 98,95 97,85 97,39 98,30 99,28 99,81 98,60 0,91 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D2– USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 20,24 18,01 16,73 16,76 16,53 18,48 17,79 1,44 
30 28,17 25,84 24,27 23,37 23,83 25,95 25,24 1,78 
60 41,24 37,57 36,80 35,55 35,60 38,15 37,49 2,11 
90 53,28 50,41 49,24 47,16 46,71 50,76 49,59 2,45 
120 65,72 62,42 60,72 58,44 57,98 61,88 61,19 2,85 
150 76,23 72,15 71,63 69,17 68,74 72,85 71,79 2,73 
180 99,31 98,97 79,62 98,83 77,37 98,78 92,15 10,60 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D3 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 26,21 22,85 24,30 24,79 22,84 25,64 24,44 1,40 
30 33,71 30,78 31,91 32,82 29,51 33,45 32,03 1,64 
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60 46,85 43,94 43,67 46,71 42,29 46,67 45,02 1,97 
90 59,32 55,92 55,94 58,03 53,11 58,58 56,82 2,29 
120 95,16 67,54 67,23 71,04 64,54 70,97 72,75 11,25 
150 99,01 97,93 96,29 98,17 74,76 98,43 94,10 9,52 
180 99,63 99,96 99,51 99,71 98,99 100,49 99,72 0,50 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D4 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 21,52 18,84 18,35 24,79 22,84 25,64 22,00 3,01 
30 30,42 27,50 25,91 32,82 29,51 33,45 29,93 2,94 
60 45,60 42,54 40,34 46,71 42,29 46,67 44,02 2,67 
90 59,59 55,76 54,59 58,03 53,11 58,58 56,61 2,52 
120 72,54 68,99 67,98 71,04 64,54 70,97 69,34 2,86 
150 81,37 79,21 79,11 98,17 74,76 98,43 85,17 10,39 
180 98,84 98,66 99,20 99,71 98,99 100,49 99,32 0,68 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D5 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 20,42 18,65 19,10 20,17 16,61 19,45 19,07 1,37 
30 28,34 27,25 26,63 29,18 23,61 28,87 27,31 2,06 
60 43,19 42,37 40,69 44,84 37,35 42,39 41,81 2,56 
90 57,32 55,49 52,81 59,18 49,50 55,59 54,98 3,42 
120 70,98 68,00 65,14 71,03 61,27 67,83 67,38 3,72 
150 97,63 77,53 76,57 98,64 73,43 97,90 86,95 12,25 
180 99,08 99,35 98,80 99,51 99,11 99,48 99,22 0,28 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D6 – USP3 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 17,24 17,14 17,83 18,94 18,39 17,69 17,87 0,69 
30 25,51 25,02 25,95 26,83 26,54 25,63 25,91 0,67 
60 40,90 40,22 43,01 42,12 41,24 43,29 41,80 1,22 
90 55,55 55,31 58,82 56,73 57,27 60,73 57,40 2,07 
120 70,24 70,09 72,93 71,15 71,70 75,73 71,97 2,11 
150 80,88 82,97 99,04 97,50 83,20 99,11 90,45 8,93 
180 99,33 99,12 99,33 99,54 99,20 100,36 99,48 0,45 
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Priloga II 
Preglednica XV: Delež sproščene učinkovine v USP 2 v odvisnosti od časa za posamezne paralele za tablete, izdelane z 
neposrednim stiskanjem 111D1-6, povprečje ter standardni odklon. 
Čas (min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D1 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 9,70 10,27 11,20 11,27 11,51 12,53 11,08 1,0 
30 14,15 14,41 13,74 16,00 17,13 18,02 15,57 1,8 
60 20,69 20,56 18,84 23,07 25,55 26,10 22,47 2,9 
120 32,01 32,00 28,78 34,06 38,96 39,36 34,19 4,2 
180 42,97 42,89 39,21 47,40 51,62 51,95 46,00 5,2 
240 53,39 52,31 49,32 58,17 62,81 63,05 56,51 5,7 
300 63,03 75,16 72,84 77,20 73,51 92,63 75,73 9,6 
360 71,46 85,62 84,08 94,89 98,08 100,26 89,06 10,8 
420 85,50 89,22 88,25 97,64 102,30 101,34 94,04 7,3 
480 94,68 91,67 90,75 99,27 102,95 101,06 96,73 5,1 
Čas (min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D2 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 N.A. N.A. N.A. N.A. 17,41 16,64 17,03 0,5 
30 N.A. N.A. N.A. N.A. 20,78 20,10 20,44 0,5 
60 28,17 30,73 31,68 28,62 29,02 27,02 29,21 1,7 
120 39,15 41,12 40,60 40,55 42,88 39,68 40,66 1,3 
180 49,38 51,12 50,19 51,85 55,21 51,30 51,51 2,0 
240 60,15 60,31 60,30 62,35 66,68 61,84 61,94 2,5 
300 86,41 70,68 75,81 72,45 78,43 72,30 76,02 5,8 
360 92,80 90,13 91,14 85,89 100,08 81,47 90,25 6,3 
420 95,74 97,13 95,33 99,12 103,49 98,84 98,27 3,0 
480 96,85 98,96 97,16 100,41 103,94 103,23 100,09 3,0 
Čas (min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D3 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 15,40 18,65 22,74 17,18 14,70 14,61 17,21 3,1 
30 19,64 21,06 24,83 21,04 20,72 19,71 21,17 1,9 
60 26,49 26,84 30,17 27,76 29,02 27,88 28,03 1,4 
120 38,21 38,15 40,41 39,82 42,28 41,62 40,08 1,7 
180 49,75 48,80 50,63 52,23 55,95 54,13 51,91 2,7 
240 61,64 59,54 73,13 64,21 77,58 65,80 66,98 7,0 
300 87,23 86,31 88,48 93,45 97,43 93,09 91,00 4,3 
360 94,93 93,55 92,96 100,32 102,53 100,49 97,46 4,1 
420 98,65 97,02 95,67 101,61 103,26 101,55 99,63 3,0 
480 99,62 97,86 97,18 102,76 103,67 102,40 100,58 2,7 
Čas (min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D4 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 N.A. N.A. N.A. N.A. 15,63 17,13 16,38 1,1 
30 N.A. N.A. N.A. N.A. 19,73 22,08 20,90 3,5 
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60 28,32 30,68 34,25 30,38 27,73 30,46 30,30 2,3 
120 40,13 41,23 43,85 42,35 41,98 45,06 42,43 1,8 
180 52,18 51,68 54,91 55,04 56,20 57,62 54,61 2,3 
240 64,04 62,84 67,77 67,39 69,56 69,37 66,83 2,8 
300 91,98 89,18 93,04 101,94 98,68 97,97 95,47 4,8 
360 99,51 95,05 97,77 102,49 103,98 104,78 100,60 3,8 
420 102,13 97,28 100,26 103,87 104,12 105,27 102,16 3,0 
480 102,62 97,67 101,63 103,84 104,08 105,73 102,60 2,8 
Čas (min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D5 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 19,78 21,44 23,41 21,89 16,40 16,10 19,84 3,0 
30 23,31 24,13 25,06 26,15 20,51 20,76 23,32 2,3 
60 29,13 29,98 29,95 32,64 27,63 27,54 29,48 1,9 
120 38,53 40,01 37,94 43,54 39,54 39,61 39,86 2,0 
180 48,18 49,12 46,76 54,22 49,72 50,42 49,74 2,5 
240 57,19 57,39 55,64 64,08 59,54 60,61 59,08 3,0 
300 84,43 86,32 63,38 93,11 67,96 89,49 80,78 12,2 
360 94,27 94,20 79,92 98,19 94,40 100,51 93,58 7,2 
420 98,14 97,18 91,95 100,10 100,42 102,04 98,31 3,6 
480 99,15 98,59 94,36 100,07 102,45 102,76 99,56 3,1 
Čas (min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 111D6 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 17,42 19,50 21,73 16,93 15,63 16,62 17,97 2,2 
30 21,82 22,78 24,49 21,78 21,26 22,65 22,46 1,1 
60 29,44 29,4 30,75 29,63 30,91 32,01 30,37 1,0 
120 43,74 42,17 43,13 44,34 47,38 48,66 44,90 2,6 
180 58,69 55,44 55,82 59,59 64,04 64,44 59,67 3,9 
240 82,80 67,41 77,99 73,22 88,61 93,55 80,60 9,7 
300 96,83 91,28 90,81 96,50 102,51 102,26 96,70 5,1 
360 99,77 96,05 94,72 101,04 103,33 103,44 99,72 3,7 
420 100,97 98,15 97,42 102,13 103,96 104,01 101,11 2,8 
480 101,32 99,23 98,54 102,90 104,45 103,83 101,71 2,4 
N.A. – napaka pri analizi 
Preglednica XVI: Delež sproščene učinkovine v USP 3 v odvisnosti od časa za posamezne paralelke za tablete, 
proizvedene z vlažno granulacijo 110D1-6, povprečje ter standardni odklon. 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D1 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 9,35 8,78 8,13 10,22 11,62 11,63 9,96 1,5 
30 14,04 12,69 11,41 14,43 16,55 16,72 14,31 2,1 
60 20,91 18,42 16,18 20,44 24,50 24,21 20,78 3,2 
120 44,12 41,94 41,90 41,16 42,71 41,79 42,27 1,0 
180 57,32 54,81 54,46 53,18 55,10 55,29 55,02 1,3 
240 70,91 67,44 65,40 64,15 66,27 66,26 66,74 2,3 
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300 82,81 80,60 77,35 80,01 80,24 77,93 79,82 2,0 
360 99,77 98,11 86,49 100,13 98,91 88,04 95,24 6,2 
420 103,44 103,26 101,87 103,25 101,67 102,85 102,72 0,8 
480 103,33 103,37 101,98 102,87 102,24 103,71 102,92 0,7 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D2 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 6,54 6,83 6,79 10,77 11,43 11,59 8,99 2,5 
30 10,34 10,43 9,92 14,45 16,90 16,65 13,11 3,3 
60 16,73 16,08 15,27 21,12 24,72 24,35 19,71 4,3 
120 27,45 27,37 24,91 32,95 38,93 39,26 31,81 6,2 
180 40,92 39,46 36,40 46,06 53,20 53,16 44,87 7,2 
240 53,85 51,03 48,35 58,70 65,00 65,71 57,10 7,3 
300 66,41 63,44 59,81 70,57 77,63 78,61 69,41 7,6 
360 86,61 73,99 71,71 81,35 97,37 90,32 83,56 9,8 
420 95,05 84,66 83,82 99,50 103,76 101,88 94,78 8,7 
480 97,00 92,75 88,76 103,88 104,98 103,67 98,51 6,7 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D3 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 15,43 14,86 13,55 15,09 13,98 17,71 15,11 1,5 
30 21,04 20,09 19,22 19,53 19,52 23,69 20,51 1,7 
60 29,00 27,68 27,57 28,72 27,65 32,07 28,78 1,7 
120 43,77 40,55 42,54 43,85 42,64 47,23 43,43 2,2 
180 56,56 54,95 56,61 56,81 55,97 60,67 56,93 2,0 
240 67,97 69,68 68,36 69,90 68,77 72,82 69,58 1,8 
300 79,11 91,66 79,30 90,74 80,67 97,09 86,43 7,7 
360 98,98 102,67 99,84 102,11 99,36 101,94 100,82 1,6 
420 103,53 104,20 103,48 104,06 101,8 102,57 103,28 0,9 
480 103,77 103,85 103,03 103,89 101,70 102,01 103,04 1,0 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D4 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 12,66 11,49 12,52 11,46 10,72 10,15 11,50 1,0 
30 17,90 16,31 17,87 16,48 15,68 15,06 16,55 1,1 
60 26,81 24,41 26,53 24,53 24,02 23,36 24,94 1,4 
120 43,55 39,94 42,82 40,16 39,96 38,26 40,78 2,0 
180 60,20 55,42 59,85 56,75 56,44 54,63 57,22 2,3 
240 73,28 77,25 72,97 71,81 69,87 67,87 72,18 3,2 
300 98,99 99,34 97,56 95,46 96,52 98,19 97,68 1,5 
360 103,46 105,27 103,72 104,04 103,53 103,49 103,92 0,7 
420 104,09 105,59 103,65 103,55 103,22 103,70 103,97 0,8 
480 103,71 105,21 103,34 102,81 102,94 103,63 103,61 0,9 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D5 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 8,47 8,80 9,05 9,90 9,31 10,86 9,40 0,9 
30 12,43 12,37 12,40 14,25 13,79 15,67 13,48 1,3 
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60 18,89 17,51 17,09 20,04 21,27 22,67 19,58 2,2 
120 29,30 26,88 25,80 30,29 34,49 35,38 30,36 3,9 
180 41,39 37,57 35,34 42,62 47,24 47,95 42,02 5,1 
240 53,54 46,85 45,36 52,64 58,66 60,13 52,86 6,0 
300 65,03 57,83 56,47 70,31 70,81 80,61 66,84 9,0 
360 85,61 74,86 76,53 91,05 95,04 99,85 87,16 10,1 
420 95,56 89,73 85,93 101,30 103,45 104,52 96,75 7,7 
480 98,75 95,30 89,85 100,24 105,46 105,95 99,26 6,1 
Čas 
(min) 
delež sproščene učinkovine (%) pri 110D6 – USP 2 s košaricami 
tableta 1 tableta 2 tableta 3 tableta 4 tableta 5 tableta 6 x̄ SD 
15 15,03 15,94 18,43 14,68 10,48 12,24 14,47 2,8 
30 18,14 17,87 19,80 17,68 14,72 17,00 17,53 1,7 
60 25,61 23,37 24,67 24,45 23,50 25,68 24,55 1,0 
120 39,26 36,59 36,65 39,51 41,33 42,22 39,26 2,3 
180 55,90 52,02 49,93 56,20 59,99 59,52 55,59 4,0 
240 71,55 71,00 64,64 73,46 83,04 75,98 73,28 6,1 
300 94,64 90,92 82,32 94,75 103,55 95,76 93,66 6,9 
360 99,21 96,99 93,31 102,82 107,73 104,33 100,73 5,2 
420 101,79 99,0 96,74 103,69 107,66 104,58 102,25 3,9 
480 103,12 100,69 98,53 105,46 108,27 105,52 103,60 3,6 
*N.A. – napaka pri analizi 
 
